Troubles neuropsychiatriques de la maladie de Parkinson et stimulation haute fréquence du noyau subthalamique : approche préclinique chez le rat de l'hypothèse dopaminergique de l'apathie by Vachez, Yvan
HAL Id: tel-02110835
https://tel.archives-ouvertes.fr/tel-02110835
Submitted on 25 Apr 2019
HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.
L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépôt et à la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche français ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.
Troubles neuropsychiatriques de la maladie de Parkinson
et stimulation haute fréquence du noyau subthalamique :
approche préclinique chez le rat de l’hypothèse
dopaminergique de l’apathie
Yvan Vachez
To cite this version:
Yvan Vachez. Troubles neuropsychiatriques de la maladie de Parkinson et stimulation haute fréquence
du noyau subthalamique : approche préclinique chez le rat de l’hypothèse dopaminergique de l’apathie.
Neurosciences [q-bio.NC]. Université Grenoble Alpes, 2018. Français. ￿NNT : 2018GREAV065￿. ￿tel-
02110835￿
 
THÈSE 
Pour obtenir le grade de 
DOCTEUR DE LA COMMUNAUTE UNIVERSITE 
GRENOBLE ALPES 
Spécialité : Neurosciences et neurobiologie 
Arrêté ministériel : 25 mai 2016 
 
 
Présentée par 
Yvan VACHEZ 
 
 
Thèse dirigée par Sebastien Carnicella, CR1, INSERM. 
codirigée par Sabrina Boulet, MCU, UGA 
 
préparée au sein du laboratoire Physiopathologie de la 
Motivation - INSERM U1216 - Grenoble Institut des 
Neurosciences 
 
dans l'École Doctorale Chimie et Sciences du Vivant 
 
Troubles neuropsychiatriques de la maladie 
de Parkinson et stimulation haute fréquence 
du noyau subthalamique : approche 
préclinique chez le rat de l'hypothèse 
dopaminergique de l'apathie 
 
 
Thèse soutenue publiquement le 12 octobre 2018 
devant le jury composé de 
Pr. Alain BUISSON 
PU-UGA, CHU de Grenoble – Président du Jury 
Pr. Marc VERIN 
PUPH URU – CHU Pontchaillou, Rennes – Rapporteur 
Dr. Eric BURGUIERE 
CR1 ICM – Paris – Rapporteur 
Dr. Marc SAVASTA 
DR INSERM, Marseille – Examinateur 
Dr. Meaghan CREED 
Assoc Pr. UMD school of medicine – Baltimore – Examinatrice 
Dr. Sebastien CARNICELLA 
CR1 INSERM 1216 – Gin, Grenoble – Directeur de thèse 
Dr. Sabrina BOULET 
MCU UGA – Gin, Grenoble – Encadrante de thèse. 
 

Je voudrais tout d’abord remercier l’ensemble des membres du jury qui m’ont honoré 
en acceptant d’en faire partie et qui ont analysé, commenté et jugé ce travail doctoral.   
Un grand merci au Pr Alain Buisson pour avoir présidé cette soutenance, pour son suivi 
bien à lui tout au long de ma thèse et pour m’avoir raconté les tenants et les aboutissants de 
Plants vs Zombies, c’est LE jeu ! 
Je tiens à remercier le Pr Marc vérin et le Dr Eric Burguière pour avoir pris le temps de 
lire ce manuscrit malgré leurs agendas serrés et les nombreuses relances. Je voudrais féliciter 
Eric pour son HDR et remercier le Pr Vérin pour son intérêt qu’il continue à porter au travail 
réalisé par l’équipe « Physiopathologie de la Motivation ».  
Je voudrais remercier très respectueusement le Dr Meaghan Creed pour avoir accepté 
de traverser 2 fois l’Atlantique pour venir examiner ma soutenance et évidemment pour 
m’avoir proposé d’être son tout premier postdoc. J’ai hâte de rejoindre le CreedLab et j’espère 
que je serai à la hauteur des attentes. 
Et bien évidemment merci au Dr et Chevalier Marc Savasta d’avoir également accepté 
d’être examinateur, mais surtout de m’avoir accueilli en 2012 dans ton équipe, de m’avoir mis 
entre les mains de Sabrina et de m’avoir raconté la légende de l’amour atomique. Merci Marc 
pour ces moments mythiques. Les heures passées dans ton bureau à (dé)construire mes 
powerpoints m’ont beaucoup manqué pendant ma thèse. Ou pas… 
Je voudrais également remercier le Pr Rémy Sadoul et les Dr Maxime Cazorla, Pierre 
Trifilieff et Lydia Kerkerian-Le Goff pour leur participation à mes comités de suivi de thèse. 
Merci Lydia pour ta grande bienveillance. 
Je voudrais remercier et exprimer ma gratitude à Sabrina, « ma très cher maitre » 
depuis 2012. Ça fait donc 6 ans que tu m’as pris sous ton aile et c’est non sans émotion que je 
clos cette aventure avec ces remerciements. Merci d’abord pour la patience et le dévouement 
que tu as eu pour moi, et ceci malgré ma désorganisation légendaire, mon humeur à 
géométrie variable spontanée et mes fotes d’aurthographe. De l’ambition à la désillusion, le 
ptit étudiant de L3 que j’étais (de 27 ans ?..) a bien changé au cours du temps et malgré tout 
tu as continué à être présente pour moi, à me tirer vers le haut tant bien que mal et à me 
rassurer quand j’en avais besoin. Tu as toujours considéré la personne, l’humain et pas 

seulement le thésard que j’étais. Alors oui, parfois (souvent !) le boulot achevé aurait pu être 
meilleur et il a fallu accélérer sur la fin, mais la vraie vie ne se résume pas (seulement) à choper 
le NST, n’est-ce pas ? Alors je ne regrette nullement toute ces fois ou on a refait le monde, 
essayé de soigner nos névroses respectives pendant les chir (ça explique certaines choses…) 
et comparé nos techniques de burpees. Merci de m’avoir ouvert les yeux sur beaucoup de 
choses, même s’il a fallu beaucoup de temps (une thèse de 4 ans !) pour certaines d’entre 
elles ! Tu le sais, je m’en vais avec des satisfactions mais aussi des déceptions et te concernant, 
ma seule déception sera de ne pas être présent pour ton HDR… Saint Louis ça te fait pas 
vraiment rêver, mais passe quand même ! C’est peut-être là-bas que sont allé les 2%... 
Je voudrais ensuite remercier Sébastien, mon chef d’équipe. Des remerciements un 
peu particuliers car on pas su se comprendre pendant très longtemps. Je te l’ai déjà dit 
plusieurs fois, je pense t’avoir donné assez de raison pour que tu me laisses sans aide quand 
j’en avais besoin, mais jusqu’à la fin tu as quand même répondu présent. Alors, même si je 
n’ai pas su profiter pleinement de l’aide que tu étais prêt à m’apporter, je te remercie pour 
avoir rabâché les définitions et les concepts pendant les lab meetings, pour avoir toujours su 
rester optimiste et trouver du sens dans des résultats qui me laissaient perplexe et bien 
évidemment pour avoir su amener la bonne bouteille d’Alsace quand il le fallait ! Je suis encore 
très loin d’avoir compris le labyrinthe et les desseins de chacun et je m’en vais en postdoc vers 
l’ouest (vêtu de noir, comme d’hab…) avec plus d’interrogations que de certitudes. Mais c’est 
comme ça et pour ça que ça marche, non ?... 
Un grand merci à Caro, « ma Carcenac », car tu as initié tout ça. Merci d’avoir tout 
d’abord trouvé les bons mots en L1 et d’avoir complimenté ma moule pour attiser ma curiosité 
(Je t’ai quand même détesté jusqu’au jour où tu as daigné me mettre une bonne note…). Merci 
ensuite d’avoir convaincu Marc de m’accepter pour mon 1er stage dans l’équipe. Et pourtant, 
c’est bien un ptit étudiant pédant, condescendant et qui ne se prenait pas pour une m… que 
tu as fait rentrer dans la bergerie. Heureusement tu n’as eu de cesse de me mettre les pieds 
sur terre et de travailler ma modestie. As-tu fini le boulot ? En définitive, NON ! Mais les 
prochaines années le feront à ta place je pense… Merci pour ton immense générosité, 
certainement ce qui te caractérise le plus ; merci d’avoir répondu présente à chaque fois que 
j’avais besoin d’aide, technique et surtout psychologique. « Y’a les paroles puis les actes » 
« Un chat est un chat » etc. Tant de paroles prononcées au SAMBA et que tu as essayé de me 

faire comprendre, par tous les moyens, et ceci jusqu’à la fin. Malheureusement je me suis 
perdu en route et c’est un mal contagieux... Mais j’ai confiance en l’avenir, Look at the 
flowers ! 
Un grand merci à Magnard, aka le coq de la chantourne, le gendarme borné, Lafayette, 
le gros en… Robin ! Cette thèse n’aurait vraiment, VRAIMENT, pas été la même si tu n’avais 
pas été là pendant ces 4 années à répandre ta philanthropie avec ton sourire bien élevé. Merci 
pour ton soutien et ton aide dès que j’en avais besoin. Merci pour avoir assuré mes arrières 
et rattrapé tous mes oublis et mes erreurs d’inattention et surtout pour avoir toujours accepté 
sans rien dire mon attitude condescendante et présomptueuse… Et je n’oublie pas le Magnard 
bnb. Que ce soit les manips faites dans les règles de l’art (congélation et banane), les 
craquages mythiques tard le soir quand y’a plus personne (on aurait définitivement dû écrire 
ces scénarios), l’attack du vendredi soir (SU-PER LENT! Wohohoh), les punchlines empruntées 
(Hey hey, vous êtes Tom Jones ?!), notre radicalisation inéluctable (Laisse je…je gère !), nos 
aventures capillaires (tu me refais la raie ?) ou les snaps à DC (C’est parti !), on peut 
légitimement dire qu’on aura fait n’importe quoi pendant ces dernières années… Mais 
vivement qu’on remette ça dans le labo des amis ! D’ici là, rendez-vous à Cincinnati. Players, 
are you ready ? 
Merci à ma blonde préférée, Nath. Merci pour avoir fait mes commandes et organisé 
mes trajets quand j’avais trop la flemme de le faire moi-même, c’est-à-dire à chaque fois sans 
exceptions… Merci pour ton soutien, pour avoir cherché à me faire rire quand ça n’allait pas, 
et pour m’avoir tenu la main quand il a fallu imprimer la bête. Et puis…Cette fête de la 
musique… Sanfilippooooo ! 
Merci à Fiona, le commandeur Hemming, pour avoir rejoint l’aventure en cours de 
route, pour avoir tout le temps répondu présente quand j’avais besoin d’aide, pour ton 
incroyable gentillesse et surtout pour avoir trouvé les bons exemples et les bons mots pour 
améliorer ma prononciation… 
Merci également à Magali pour sa sympathie, son entrain et son accent marseillais ! 
Un merci à Thibaut, David et Raphael, la relève. J’ai pas forcément été hyper amical 
tout au long de ma thèse, mais comme je vous l’ai déjà dit, ne refaites surtout pas mes erreurs. 

Ne vous mentez pas à vous-même, ni aux autres et foncez tout de suite ! Goutaudier, surtout 
ne change pas et bon courage avec les pharmas. O’Mallet, tu en as déjà marre de ton 
encadrante ?? La réciproque ne sera jamais vraie. Dufourd, je te le jure, j’étais persuadé que 
c’était mon kiwi… 
Un grand merci aux autres « jeunes » qui sont venus faire un tour dans l’équipe et qui 
étaient toujours partant pour se faire exploiter avec le sourire : Ludivine, Claire, Marion, 
Malaury, Alyson… Sans oublier Mathias et Maguelone ! Merci à Julia pour ta sérénité et ta 
franchise mais surtout bon courage pour ta thèse. Et bien évidemment merci à Steeve 
Malderaaaa pour ces injections avant le lever du soleil… Félicitations pour ta jeune carrière 
déjà bien riche. Rendez-vous de l’autre côté !  
Un grand merci aux membres et étudiants de la feu équipe 10 du GIN : Muriel, Véro, 
Mireille, Sylvie, Anne, Eva, Théo… Merci à Guillaume pour sa gentillesse et pour son aide lors 
du gavage au café. Et merci à Mathieu pour ses encouragements bien à lui (« Bon là je pense 
que t’es foutu » juste avant mes exams de M2.). Merci pour ton absence de filtre (« C’est Ben 
qui t’oblige à rester tard au labo ou t’es un no life ?? »). Et puis merci pour avoir distillé ton 
aide tout au long de ma thèse, même à distance posté à Montréal, et pour m’avoir aidé, 
malgré toi, dans la rédaction de ce manuscrit… 
Une pensée chaleureuse pour Muriel qui m’a mis le pied à l’étrier. Premier stage, 
première présentation en congrès, premier papier… C’est définitivement grâce à toi que tout 
a commencé. Merci également aux autres membres de l’ex équipe 8 : Michelle, Valérie, 
Nadine pour leurs bienveillances et à marjo pour sa complicité. Enfin, merci à celui dont le 
nom fait peur aux mouches, Ben, pour toutes ces heures à la paillasse, ces rires et ses précieux 
conseils pour « pas se faire emmerder ». 
Merci aux autres membres du GIN pour les coups de mains apportés ou les discussions 
au détour d’un couloir. Jacques pour tous ses allers-retours de macro, Jean-Paul pour avoir 
suspecté l’existence d’un tueur en série dans ma généalogie, Audrey, Olivier, Julien, Caro, Isa, 
Fabien, Amélie, Marga et sa plante…Et merci aux autres étudiants du GIN, dont les visages 
défaits m’auront fait sentir moins seuls : Antho, Martha, Eléa, Benoit, Amandine, Julie-Anne 
Guillaume, Flo, Fanny, Maëlle, Damiens, Astrid… En espérant oublier personne. Un salut 

amical également aux collègues de Bertinoro : Julie (Hard)Core, Asheeta, Jim, Annesha, 
Chloé… 
Je voudrais aussi remercier enseignants et thésards d’HP2 avec qui j’ai eu beaucoup de 
plaisir à découvrir l’enseignement. Merci à Élise pour ton franc parler, à Diane, Gilles, 
Guillaume, Sophie, Mélanie et surtout Anne pour ton encadrement, pour la liberté que tu m’as 
donné, pour m’avoir constamment impliqué dans les décisions et surtout pour ta confiance. 
Je compte sur toi pour régler ce qu’il y a à régler et revenir en forme ! Et je n’oublie pas de 
saluer tous les étudiants des différentes promos que j’ai pu croiser, même ceux m’accusant 
lors de la fête de la musique de ne pas les aimer… 
Une pensée pour les collègues de Form’Altitude : Vaness, Lionel, Le Pr Gérard Besson 
(pourfendeur de la conjecture de Poincaré), Jean Yves, Lucie et le seul, le vrai, l’inimitable 
Coach Farouk Amrani. Merci pour toutes mes tendinites, au milieu !! 
A tous mes amis ou ceux que j’ai malheureusement perdus de vue. Océ (ma cinéphile 
préférée), Flo, Julie (ma Catwoman), Guillaume, Alix et Romain (les alcoolocolocs), Mathis 
(mon kiné te remercie encore pour ton dernier revers) Flavia (comparse du rallye des kaves), 
Marine et Sylvain, Dagomel (souffrance de lumière), Hélène, Anca, Clément, Laura, Kerenfort, 
Kath, Emeline… Et bien évidemment le Dr Cilu « Branle-Monoï » Exertier, Debout la 
république ! 
Un merci tout particulier à la plus grande fan de Stevie Nicks. Merci d’avoir sublimé, 
même à distance (merci Snap), ma dernière année de thèse. A bientôt ?... 
Un grand merci à ceux qui, malgré eux, m’ont rendu plus heureux lors de ma thèse. 
Damiaan Denys, parce que… parce que Damiaan Denys ; Morgane Rouault, pour tous ses 
coups de fil ; et bien évidemment le vieux suisse, Chum Jetze ! 
Je voudrais aussi remercier Cathy et Christophe pour leur grande gentillesse, leur 
soutien et leurs cadeaux adorables. 
Merci à ma famille, évidemment, qui, même si elle ne comprend pas toujours ce que 
je fais (moi non plus), m’a toujours soutenu. Que vous soyez Isérois, Savoyards, Lyonnais, 
Normands ou Bretons, vous comptez tous.  

 Merci à mes « 4 » parents, qui m’ont récemment offert le plus beau des cadeaux. 
Peut-être est-ce la plus grande réussite de cette thèse… Et oui, même si je ne vous le dis pas, 
vous allez me manquer. 
 Merci à Marine, « la sœur » que je fais criser, à mes 2 frangins : Charly la poutre de 
Montréal et Nico chipo. Merci à mes 2 frères d’adoption, Nicolas (le 2ème…) et bien 
évidemment Charles, plus connu sous le nom de Zébulon. 
Merci également à mon oncle, le taxi driver, pour toutes nos virées en Italie et à Lou 
ou plus simplement Machine, mon associée photo, Toto de Torino. 
Une bise également à Catherine et à Chaix ! 
Merci à mes grands-parents, pour leur amour qui lui est éternel… 
 
 
 
 
 
 
 
A mes 2 grands-pères, Jacques et Marc, ainsi qu’à Michel… 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
AVANT-PROPOS 
 
 

Les résultats de ce travail doctoral feront l’objet de la publication suivante ainsi que d’autres 
à venir : 
 
Deep brain stimulation of the subthalamic nucleus in rats reduces motivated behaviors: 
implication for apathy in Parkinson’s disease. 
 
Yvan Vachez, Carole Carcenac, Robin Magnard, Lydia Kerkerian-Le Goff, Pascal Salin, Marc 
Savasta, Sebastien Carnicella and Sabrina Boulet (En préparation). 
 
 
Ce travail de thèse a également permis d’effectuer la revue bibliographique suivante : 
 
What can rodent models tell us about apathy and neuropsychiatric symptoms in Parkinson’s 
disease? 
 
Robin Magnard, Yvan Vachez, Carole Carcenac, Paul Krack, Olivier David, Marc Savasta, 
Sabrina Boulet and Sebastien Carnicella (Translational Psychiatry, 2016). 
 
 
Autres articles auxquels j’ai participé : 
 
Subthalamic deep brain stimulation differently alters striatal dopaminergic receptor levels 
in rats. 
 
Carole Carcenac, Mathieu Favier, Yvan Vachez, Emilie Lacombe, Sebastien Carnicella, Marc 
Savasta and Sabrina Boulet (Movement Disorders 2015). 
 
 
Implication of dorsostriatal D3 receptors in motivational processes: a potential target for 
neuropsychiatric symptoms in Parkinson’s disease. 
 
Mathieu Favier, Carole Carcenac, Guillaume Drui, Yvan Vachez, Sabrina Boulet and Sebastien 
Carnicella (Scientific Reports 2017). 
 
Nigrostriatal dopaminergic denervation does not promote impulsive choice in the rat: 
Implication for impulse control disorders in Parkinson’s Disease 
 
Robin Magnard, Yvan Vachez, Carole Carcenac, Sabrina Boulet, Jean-Luc Houeto, Marc 
Savasta, David Belin and Sebastien Carnicella (Frontiers in Behavioral Neuroscience 2018). 
 
 
 

 
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
SOMMAIRE 
	
	
	
	

PRINCIPALES ABRÉVIATIONS	..................................................................................	7	
INTRODUCTION	.........................................................................................................	10	
RAPPELS BIBLIOGRAPHIQUES	...............................................................................	17	
Chapitre 1 : La neurotransmission dopaminergique	..............................................................	18	
I	–	Synthèse	et	synapse	dopaminergique.	....................................................................................	19	
II	–	Les	neurones	dopaminergiques	mésencéphaliques.	..............................................................	20	
A	–	La	substance	noire	(A9).	....................................................................................................................	20	
B	–	L’aire	Tegmentale	ventrale	(A10).	.....................................................................................................	21	
C	–	Le	noyau	rétrobrural	(A8).	.................................................................................................................	21	
III	–	les	voies	de	projections	dopaminergiques	ascendantes.	.......................................................	22	
A	–	Ségrégation	et	fonctions	des	projections.	........................................................................................	22	
1	–	Les	projections	de	la	SNc.	.............................................................................................................	22	
2	–	Les	projections	de	l’ATV.	..............................................................................................................	22	
B	–	Continuum	fonctionnel	dopaminergique.	.........................................................................................	23	
IV	–	Les	récepteurs	dopaminergiques.	.........................................................................................	26	
A	–	Situation	physiologique.	...................................................................................................................	26	
1	–	Les	récepteurs	«	D1-like	».	...........................................................................................................	26	
2	–	Les	récepteurs	«	D2-like	».	...........................................................................................................	27	
B	–	Expression	des	RD	en	conditions	parkinsonienne	et	après	traitement	dopaminergique.	................	29	
V	–	Rôle	modulateur	de	la	dopamine.	..........................................................................................	32	
A	–	Au	niveau	moteur.	............................................................................................................................	32	
1	–	Modèle	classique	de	double	circuit	«	direct-indirect	».	...............................................................	32	
2	–	Remise	en	cause	du	modèle.	........................................................................................................	33	
B	–	Au	niveau	limbique.	..........................................................................................................................	36	
1	–	Circuit	mésocorticolimbique.	.......................................................................................................	36	
2	–	Afférences	du	NAcc.	.....................................................................................................................	37	
3	–	Efférences	du	NAcc.	......................................................................................................................	37	
4	–	Voies	directe	et	indirecte	du	système	mésocorticolimbique.	......................................................	37	
C	–	Interface	moteur	limbique	au	sein	des	ganglions	de	la	base.	...........................................................	38	
VI	–	Rôle	fonctionnel	de	la	dopamine.	..........................................................................................	40	
A	–	Dopamine	et	processus	attentionnels.	.............................................................................................	40	
B	–	Dopamine	et	processus	motivationnels.	...........................................................................................	43	
C	–	Dopamine	et	processus	cognitifs.	.....................................................................................................	50	
D	–	Dopamine	et	contrôle	de	l’humeur.	.................................................................................................	51	
Chapitre 2 : La maladie de Parkinson	....................................................................................	54	
I	–	Troubles	moteurs	de	la	maladie	de	la	Parkinson.	....................................................................	55	
A	–	Symptomatologie	motrice.	...............................................................................................................	55	
1	–	Triade	motrice	symptomatique.	...................................................................................................	55	
B	–	Substrats	neurobiologiques.	.............................................................................................................	56	
1	–	Atteinte	du	système	dopaminergique.	.........................................................................................	56	
a	–	Description	des	lésions	dopaminergiques.	...................................................................................	56	
2	–	Lésions	non	dopaminergiques.	.....................................................................................................	58	
C	–	Approches	thérapeutiques.	...............................................................................................................	60	
1	–	Traitements	pharmacologiques.	...................................................................................................	60	
2	–	La	stimulation	haute	fréquence	du	noyau	subthalamique.	..........................................................	63	
3	–	Autres	thérapies.	..........................................................................................................................	64	
D	–	Modèles	animaux	de	la	maladie	de	Parkinson.	................................................................................	66	
1	–	Modèles	pharmacologiques.	........................................................................................................	66	
2	–	Modèles	neurotoxiques.	...............................................................................................................	66	
3	–	Les	modèles	génétiques.	..............................................................................................................	69	
II	–	Troubles	non	moteurs	de	la	maladie	de	Parkinson.	...............................................................	70	
A	–	Symptomatologie	neuropsychiatrique.	............................................................................................	71	
1	–	L’apathie.	......................................................................................................................................	71	
2	–	La	dépression.	...............................................................................................................................	77	

3	–	L’anxiété.	......................................................................................................................................	78	
B	–	Evolution	des	troubles	neuropsychiatriques	au	cours	de	la	maladie.	...............................................	78	
1	–	Phase	prémotrice.	........................................................................................................................	78	
2	–	Le	patient	de	novo.	.......................................................................................................................	80	
3	–	Evolution	au	cours	des	différentes	stratégies	thérapeutiques.	....................................................	80	
C	–	Substrats	neurobiologiques.	.............................................................................................................	81	
1	–	hypothèse	clinique.	......................................................................................................................	81	
2	–	Apport	des	modèles	animaux	des	troubles	neuropsychiatriques	de	la	maladie	de	Parkinson.	...	83	
3	–	Des	modèles	animaux	à	l’implication	de	la	voie	nigrostriée	?	......................................................	84	
4	–	Autres	systèmes	de	neurotransmission	impliqués	?	....................................................................	86	
Chapitre 3 : La stimulation cérébrale profonde	.....................................................................	87	
I	–	Histoire	de	la	stimulation	cérébrale	profonde.	........................................................................	89	
A	–	De	la	psychiatrie	à	l’invention	de	la	stimulation	cérébrale	profonde.	..............................................	89	
1	–	Une	brève	histoire	de	la	psychochirurgie.	....................................................................................	89	
2	–	De	l’utilisation	de	l’électricité	thérapeutique.	..............................................................................	91	
B	–	Prémices	de	la	stimulation	cérébrale	profonde	dans	la	MP	.............................................................	92	
C	–	Succès	clinique	de	la	stimulation	haute	fréquence	du	noyau	subthalamique.	.................................	93	
1	–	L’apport	des	modèles	animaux.	...................................................................................................	93	
2-	Applications	chez	l’humain.	...........................................................................................................	94	
II/	Le	noyau	subthalamique.	.........................................................................................................	96	
A	–	Anatomie	du	noyau	subthalamique	et	connectivité.	........................................................................	96	
1	–	caractéristiques	histologiques.	.....................................................................................................	96	
2	–	Connectivité	du	noyau	subthalamique	.........................................................................................	97	
B–	Caractéristiques	moléculaires.	...........................................................................................................	99	
C	–	Rôle	central	au	sein	des	GB	et	hypothèse	tripartite	du	noyau	subthalamique.	..............................	101	
C	–	Rôles	fonctionnels	du	noyau	subthalamique	..................................................................................	103	
1	–	Rôle	moteur	................................................................................................................................	104	
2	–	Rôle	associatif	et	exécutif	...........................................................................................................	105	
3	–	Rôles	limbiques	..........................................................................................................................	108	
III	–	Mécanismes	de	la	SHF-NST.	.................................................................................................	111	
A	–	La	SHF-NST	et	l’hypothèse	de	la	lésion	réversible.	.........................................................................	111	
B	–	Les	mécanismes	thérapeutiques	de	la	SHF-NST	sont-ils	sous	tendus	par	les	structures	connectées	
au	NST	?	................................................................................................................................................	114	
1	–	Pallidum	et	substance	noire	réticulée.	.......................................................................................	114	
2	–	Striatum.	.....................................................................................................................................	115	
C	–	SHF-NST	et	système	dopaminergique.	............................................................................................	117	
D	–	SHF-NST	et	voie	hyper-directe.	.......................................................................................................	119	
E	–	SHF-NST	et	oscillations	pathologiques.	...........................................................................................	121	
F	–	SHF-NST	et	circuits	limbiques.	.........................................................................................................	123	
G	–	Quel	futur	pour	la	compréhension	des	mécanismes	de	la	SHF-NST	?	............................................	124	
IV/	Effets	secondaires	de	la	SHF-NST.	.........................................................................................	125	
A	–	Effets	secondaires	moteurs.	...........................................................................................................	125	
B	–	Effets	secondaires	végétatifs.	.........................................................................................................	126	
C	–	Effets	secondaires	cognitifs.	............................................................................................................	127	
D	–	Effets	neuropsychiatriques.	............................................................................................................	128	
1	–	Dépression.	.................................................................................................................................	130	
2	–	Anxiété.	......................................................................................................................................	132	
3	–	Troubles	du	contrôle	des	impulsions	(TCI)	et	comportements	addictifs.	...................................	133	
4	–	Conclusion	:	SHF-NST	et	fluctuations	comportementales.	.........................................................	134	
V/	SHF-NST	et	apathie	dans	la	MP.	.............................................................................................	135	
A	–	Origine	de	l’apathie	post	opératoire	:	hypothèse	du	sevrage	hypodopaminergique.	....................	135	
B	–	Origine	de	l’apathie	post	opératoire	:	hypothèse	de	l’effet	propre	à	la	SHF-NST.	..........................	136	
PROBLEMATIQUE ET OBJECTIFS DE TRAVAIL	...............................................	140	
MATERIELS ET METHODES	..................................................................................	144	
I	–	Animaux.	................................................................................................................................	145	

II	–	Chirurgie	stéréotaxique.	.......................................................................................................	145	
A	–	Implantation	des	électrodes.	..........................................................................................................	146	
B	–	Lésion	dopaminergique.	..................................................................................................................	146	
III	–	Stimulation	cérébrale	profonde.	..........................................................................................	148	
A	–	Electrodes	de	stimulation.	..............................................................................................................	148	
B	–	Système	de	stimulation	et	paramètres	utilisés.	.........................................................................	148	
III	–	Approche	pharmacologique.	...............................................................................................	148	
IV	–		Analyse	comportementale.	................................................................................................	149	
A	–	Analyse	des	troubles	motivationnels.	.............................................................................................	150	
1	–	Auto-administration	de	sucrose.	................................................................................................	150	
2	–	Paradigme	du	choix	entre	2	bouteilles.	...........................................................................................	150	
B	–	Mesure	des	troubles	anxieux	:	labyrinthe	en	croix	surélevé.	..........................................................	151	
C	–	Analyses	des	aptitudes	motrices.	....................................................................................................	151	
1	–	Activité	locomotrice	spontanée.	................................................................................................	151	
2	–	Réajustement	postural.	..............................................................................................................	152	
V	–	Euthanasie	des	animaux	et	préparation	histologique.	.........................................................	152	
VI	–	Localisation	des	électrodes	de	stimulation.	........................................................................	153	
VII	–	Evaluation	de	la	lésion	dopaminergique.	...........................................................................	154	
A	–	Marquage	immunohistochimique	de	la	tyrosine	hydroxylase.	.......................................................	154	
B	–	Evaluation	de	l’étendue	de	la	lésion	dopaminergique.	...................................................................	155	
VIII	–	Analyse	d’expression	des	récepteurs	dopaminergiques	par	hybridation	in	situ	RNAscope.
	....................................................................................................................................................	156	
A	–	Principe	de	la	technique.	................................................................................................................	156	
B	–	Déroulement	de	la	technique.	........................................................................................................	157	
C	–	Quantification.	................................................................................................................................	158	
IX	–	Analyses	statistiques	des	données	......................................................................................	158	
RESULTATS	................................................................................................................	160	
Partie 1 : Effet de la stimulation haute fréquence chronique du noyau subthalamique sur les 
comportements motivés et anxieux chez le rat sain	.............................................................	161	
I	–	Décours	temporel	et	contrôle	histologique	de	l’implantation	des	électrodes.	.....................	162	
II	–	Etude	comportementale	réalisée	avec	une	SHF-NST	bilatérale.	..........................................	163	
A	–	Effets	motivationnel	de	la	SHF-NST	et	du	pramipexole.	.................................................................	163	
1	–	Auto-administration	de	sucrose.	................................................................................................	163	
2	–	Paradigme	du	choix	entre	2	bouteilles.	......................................................................................	166	
B	–	Effet	de	la	SHF-NST	et	du	pramipexole	sur	les	comportements	anxieux.	.......................................	167	
C	–	Effets	de	la	SHF-NST	et	du	pramipexole	sur	les	aptitudes	motrices.	..............................................	168	
1	–	Activité	locomotrice	dans	une	aire	ouverte.	..............................................................................	168	
2	–	Test	de	l’ajustement	du	pas.	......................................................................................................	169	
D	–	Conclusion.	.....................................................................................................................................	169	
III	–	Etude	comportementale	réalisée	avec	une	SHF-NST	unilatérale.	.......................................	170	
A	–	Effets	motivationnels	de	la	SHF-NST	et	du	pramipexole.	................................................................	170	
1	–	Auto-administration	de	sucrose.	................................................................................................	170	
2	–	Paradigme	du	choix	entre	2	bouteilles.	......................................................................................	171	
B	–	Effet	de	la	SHF-NST	et	du	pramipexole	sur	les	comportements	anxieux.	.......................................	172	
C	–	Effets	de	la	SHF-NST	et	du	pramipexole	sur	les	aptitudes	motrices.	..............................................	173	
1	–	Activité	locomotrice	dans	une	aire	ouverte.	..............................................................................	173	
2	–	Test	de	l’ajustement	du	pas.	......................................................................................................	173	
D	–	Conclusion.	.....................................................................................................................................	174	
Partie 2 : Effet de la stimulation haute fréquence chronique et bilatérale du noyau 
subthalamique sur les comportements motivés et anxieux chez le modèle lésionnel des 
symptômes neuropsychiatriques de la maladie de Parkinson.	.............................................	175	
I	–	Décours	temporel	et	contrôle	histologique.	..........................................................................	176	
II	–	Evaluation	quantitative	de	la	lésion	dopaminergique	du	système	nigro-strié.	....................	177	
III	–	Etude	comportementale	chez	le	rat	lésé	et	stimulé	de	manière	bilatérale.	........................	177	

A	–	Effets	motivationnels	de	la	SHF-NST	et	du	pramipexole.	................................................................	177	
1	–	Auto-administration	de	sucrose.	................................................................................................	177	
2	–	Paradigme	du	choix	entre	2	bouteilles	:	préférence	pour	le	sucrose.	........................................	179	
B	–	Effet	de	la	SHF-NST	et	du	pramipexole	sur	les	comportements	anxieux.	.......................................	179	
C	–	Effets	de	la	SHF-NST	et	du	pramipexole	sur	les	aptitudes	motrices.	..............................................	180	
1	–	Activité	locomotrice	dans	une	aire	ouverte.	..............................................................................	180	
2	–	Test	de	l’ajustement	du	pas.	......................................................................................................	180	
D	–	Conclusion.	.....................................................................................................................................	181	
Partie 3 : Effet de la stimulation haute fréquence chronique et bilatérale du noyau 
subthalamique et du pramipexole sur l’expression des récepteurs dopaminergiques D2 et D3 
chez le rat sain.	......................................................................................................................	182	
I	–	Modifications	d’expression	du	récepteur	dopaminergique	D2	induites	par	la	SHF-NST	et	le	
pramipexole.	...............................................................................................................................	184	
A	–	Au	niveau	mésencéphalique.	..........................................................................................................	184	
B	–	Au	niveau	striatal.	...........................................................................................................................	184	
II	–	Modifications	d’expression	striatale	du	récepteur	dopaminergique	D3	induites	par	la	SHF-
NST	et	le	pramipexole.	................................................................................................................	185	
III	–	Conclusion.	...........................................................................................................................	185	
DISCUSSION	..............................................................................................................	186	
I	–	Effet	de	la	SHF-NST	chronique	sur	les	comportements	motivés.	..........................................	187	
A	–	La	SHF-NST	bilatérale	induit	un	déficit	motivationnel	persistant	chez	le	rat	sain.	.........................	187	
B	–	La	SHF-NST	unilatérale	induit	un	déficit	motivationnel	transitoire	chez	le	rat	sain.	.......................	189	
C	–	La	SHF-NST	bilatérale	exacerbe	le	déficit	motivationnel	chez	le	rat	lésé.	.......................................	191	
1	–	Caractérisation	anatomique	de	la	lésion	de	la	SNc.	...................................................................	191	
2	–	Caractérisation	comportementale	de	la	lésion	bilatérale	de	la	SNc.	..........................................	193	
3	–	Effet	de	la	SHF-NST	bilatérale.	....................................................................................................	194	
II	–	Effet	thérapeutique	du	pramipexole	sur	le	déficit	motivationnel	induit	par	la	SHF-NST	
bilatérale.	....................................................................................................................................	197	
A	–	Le	pramipexole	corrige	le	déficit	motivationnel	induit	par	la	SHF-NST	bilatérale	chez	le	rat	sain.	197	
B	–	Le	pramipexole	corrige	l’exacerbation	du	déficit	motivationnel	induit	par	la	SHF-NST	chez	le	rat	
lésé.	.......................................................................................................................................................	198	
III	–	Effet	de	la	SHF-NST	et	du	pramipexole	sur	l’anxiété	chez	le	rat	sain	ou	présentant	un	
comportement	anxieux	suite	à	une	lésion	du	système	nigrostrié.	.............................................	200	
A	–	Effet	de	la	lésion	sur	les	comportements	de	type	anxieux.	............................................................	200	
B	–	Effet	thérapeutique	du	pramipexole.	.............................................................................................	201	
C	–	Effet	thérapeutique	de	la	SHF-NST.	................................................................................................	202	
IV	–	Effet	de	la	SHF-NST	et	du	pramipexole	sur	l’expression	des	récepteurs	dopaminergiques	D2	
et	D3.	..........................................................................................................................................	204	
A	–	Effet	de	la	SHF-NST	sur	l’expression	des	RD2	et	des	RD3.	..............................................................	204	
B	–	Effet	du	pramipexole	sur	l’expression	des	RD2	et	RD3.	..................................................................	208	
C	–	Effet	combiné	du	pramipexole	et	de	la	SHF-NST	sur	l’expression	des	RD2	et	des	RD3.	.................	210	
CONCLUSION ET PERSPECTIVES	........................................................................	212	
I	–	Conclusions	et	perspectives	de	l’étude.	................................................................................	213	
II	–	Avenir	de	la	stimulation	cérébrale	profonde.	.......................................................................	216	
A	–	Stimulation	cérébrale	profonde	et	maladie	de	Parkinson	:	tendances	et	stratégies	futures.	........	216	
1	–	Optimisation	de	la	précision	anatomique	de	l’implantation	des	électrodes	et	de	la	stimulation.
	.........................................................................................................................................................	217	
2	–	Adaptation	et	personnalisation	des	paramètres	électriques.	....................................................	218	
3	–	Développement	de	la	stimulation	non	invasive.	........................................................................	219	
4	–	Identification	de	nouvelles	cibles.	..............................................................................................	220	
5	–	Amélioration	du	suivi	des	patients	stimulés.	..............................................................................	220	
B	–	Applications	futures	de	la	stimulation	cérébrale	profonde.	...........................................................	221	
1	–	De	la	neurologie	à	la	neuropsychiatrie.	......................................................................................	221	
2	–	Vers	un	traitement	de	l’addiction.	.............................................................................................	222	

BIBLIOGRAPHIE	..............................................................................................................	225	
ANNEXES	........................................................................................................................	315	
	
	
	
	

	 6	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
PRINCIPALES ABRÉVIATIONS 
	

	 7	
AES	:	apathy	evaluation	scale	
AMPc	:	adénosine	monophosphate	cyclique	
AS	:	apathy	scale	
ATV	:	aire	tegmentale	ventrale	
COM-T	:	catéchol-O-méthyl-transférase	
CPu	:	noyau	caudé-putamen	
5-CSRTT:	5-Choice	Serial	Reaction	Time	Task	
DA	:	dopamine	
DAB	:	diaminobenzidine	
DAT	:	transporteur	de	la	dopamine	
DLS	:	striatum	dorsolatéral	
DMS	:	striatum	dorsomédian	
DSM	 :	 diagnostic	 and	 statistical	 manual	 of	 mental	 disorders	 (manuel	 diagnostique	 et	
statistique	des	troubles	mentaux)	
FR1	:	fixed-ratio	1	(ratio	fixe	de	1)	
GB	:	ganglions	de	la	base	
GDNF	:	glial	cell	line-derived	neurotrophic	factor	(facteur	neurotrophe	dérivé	de	la	glie)	
GP	:	globus	pallidus	
GPe	:	globus	pallidus	externe	
GPi	:	globus	pallidus	interne	
GTP	:	guanosine	triphosphate	
5-HT	:	sérotonine	
LARS	:	Lille	apathy	rating	scale	
LC	:	locus	coeruleus	
L-Dopa	:	(L)-3,4	dihydroxyphénylalanine	
lSNc	:	substance	noire	pars	lateralis	
MAO	:	monoamine	oxydase	
MFB	:	medial	forebrain	bundle	(faisceau	médian	du	télencéphale)	
MP	:	maladie	de	Parkinson	
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MPP+	:	1-méthyl	4-phényl	2,3-dihydropyridium	
MPTP	:	1-méthyl	4-phényl	1,2,3,6-tétrahydropyridine	
MSN	:	neurone	moyen	épineux	du	striatum	
NAcc	:	noyau	accumbens	
NGS	:	normal	goat	serum	(sérum	normal	de	chèvre)	
NST	:	noyau	subthalamique	
6-OHDA	:	6-hydroxydopamine	
PFA	:	paraformaldéhyde	
PKA	:	protéine	kinase	A	
PPN	:	noyau	pédonculopontin		
RD	:	récepteurs	dopaminergiques	
SC	:	stimulus	conditionné	
SI	:	stimulus	inconditionnel	
SHF	:	stimulation	à	haute	fréquence	
SHF-NST	:	stimulation	à	haute	fréquence	du	noyau	subthalamique	
SN	:	substance	noire	
SNc	:	substance	noire	pars	compacta	
SNr	:	substance	noire	pars	reticulata	
TB	:	tris-buffered	(tampon	Tris	HCl)	
TBS	:	tris-buffered	saline	(tampon	Tris	HCl	salin)	
TBST	:	tris-buffered	saline	supplémenté	par	du	triton	X100	
TEP	:	tomographie	par	émission	de	positons	
TH	:	tyrosine	hydroxylase	
	
	 	

	 9	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
INTRODUCTION 
	

Introduction 
	
	 10	
La	 maladie	 de	 Parkinson	 (MP)	 est	 la	 seconde	 affection	 neurodégénérative	 la	 plus	
répandue	après	la	maladie	d’Alzheimer.	Elle	touche	plus	de	7	millions	de	personnes	dans	le	
monde	 avec	 une	 prévalence	 de	 1	 %	 de	 la	 population	 de	 plus	 de	 65	 ans	 dans	 les	 pays	
industrialisés	(de	Lau	and	Breteler,	2006;	Nussbaum	and	Ellis,	2003;	Samii	et	al.,	2004).	Cette	
part	 de	 la	 population	 vieillissante	 étant	 en	 constante	 croissance,	 l’impact	 social	 et	
économique	 de	 la	 MP	 va	 inéluctablement	 augmenter	 de	 manière	 importante	 dans	 les	
prochaines	années	 (Boland	and	Stacy,	2012).	D’un	point	de	vue	symptomatologique,	cette	
maladie	 est	 décrite	 classiquement	 par	 une	 triade	 motrice	 associant	 akinésie,	 rigidité	 et	
tremblement	de	repos.	Au-delà	de	ces	atteintes	motrices	identifiées	depuis	maintenant	plus	
de	50	ans,	d’autres	troubles	dits	«	non	moteurs	»	font	aujourd’hui	partie	intégrante	du	tableau	
clinique	de	la	maladie.	Ces	symptômes	comprennent	des	dysfonctions	du	système	nerveux	
autonome	 (problème	 gastro-intestinaux,	 urinaires,	 sexuels),	 des	 troubles	 du	 sommeil,	 des	
sens	 (odorat,	 vue)	 ainsi	 que	 des	 atteintes	 d’ordre	 psychiatrique.	 En	 effet,	 des	 troubles	
émotionnels,	motivationnels	et	cognitifs	ont	été	plus	récemment	mis	en	évidence	(Chaudhuri	
et	 al.,	 2006;	 Chaudhuri	 and	Odin,	 2010;	 Chaudhuri	 and	 Schapira,	 2009;	 Emre	 et	 al.,	 2004;	
Schrag	et	al.,	2000).	
Les	troubles	neuropsychiatriques	touchent	la	quasi-totalité	des	patients	parkinsoniens	
selon	des	degrés	variables.	Ils	sont	au	moins	tout	aussi	invalidants	que	les	troubles	moteurs	
et	ont	d’importantes	répercussions	sociales.	Chez	20	à	50	%	des	patients,	ils	se	caractérisent	
par	 des	 états	 apathiques	 (réduction	 des	 comportements	 motivés),	 anxieux	 ou	 dépressifs,	
parfois	associés	(Aarsland	et	al.,	2009a;	Aarsland	et	al.,	2009b;	Leentjens	et	al.,	2008;	Pedersen	
et	al.,	2009;	Pluck	and	Brown,	2002;	Starkstein	and	Brockman,	2011).	L’expression	des	troubles	
du	 comportement	 est	 d’autant	 plus	 prononcée	 en	 cas	 de	 sous	 médication	 ou	 d’arrêt	 du	
traitement	 dopaminergique.	 Ils	 peuvent	 également	 (ré)apparaître	 ou	 s’exacerber	 chez	 les	
patients	parkinsoniens	traités	par	stimulation	cérébrale	profonde.	Ainsi,	la	MP	ne	peut	plus	
être	 considérée	 uniquement	 comme	 une	 maladie	 motrice,	 mais	 également	 comme	 une	
véritable	maladie	neuropsychiatrique	(Agid	et	al.,	2003;	Weintraub	and	Burn,	2011).	
D’un	 point	 de	 vue	 anatomo-pathologique,	 la	 MP	 est	 décrite	 comme	 étant	
majoritairement	liée	à	la	perte	progressive	et	irréversible	des	neurones	dopaminergiques	de	
la	substance	noire	pars	compacta	(SNc),	structure	à	l’origine	de	la	voie	nigrostriée	(Agid,	1989;	
Ehringer	and	Hornykiewicz,	1960).	La	perte	en	dopamine	(DA)	au	sein	de	cette	voie	conduit	
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notamment	à	une	hyperactivité	du	noyau	subthalamique	(NST),	une	des	principales	structures	
des	ganglions	de	la	base	(GB),	un	réseau	majeur	de	noyaux	sous	corticaux	impliqués	dans	le	
contrôle	 de	 l’élaboration	 du	 mouvement.	 Cette	 activité	 anormale	 du	 NST	 conduit	 à	 un	
déséquilibre	des	voies	directes	et	 indirectes	au	profit	de	cette	dernière,	ce	qui	contribue	à	
l’apparition	de	la	symptomatologie	motrice	de	la	maladie	(Albin	et	al.,	1989,	1995;	Bergman	
et	al.,	1994).		
Par	 ailleurs,	 au	 cours	 de	 l’évolution	 de	 la	 maladie,	 l’atteinte	 du	 système	
dopaminergique	ne	se	 restreint	pas	à	 la	SNc	et	s’étend	aux	neurones	dopaminergiques	de	
l’aire	tegmentale	ventrale	(ATV)	qui	projettent	vers	des	structures	limbiques,	comme	le	noyau	
accumbens	 (NAcc),	 l’amygdale	 ou	 encore	 le	 cortex	 préfrontal,	 constituant	 ainsi	 le	 circuit	
mésocorticolimbique	 impliqué	dans	 les	processus	émotionnels,	motivationnels	et	cognitifs.	
De	 plus,	 d’autres	 systèmes	 de	 neurotransmission	 vont	 également	 dégénérer	 (Braak	 et	 al.,	
2004;	Jellinger,	1991).	Parmi	eux,	on	retrouve	principalement	les	systèmes	noradrénergique	
et	 sérotoninergique.	 En	 effet,	 les	 neurones	 noradrénergiques	 du	 locus	 coeruleus	 (LC)	 et	
sérotoninergiques	des	noyaux	du	raphé	sont	également	touchés	par	la	dégénérescence	(Emre,	
2003;	 Gesi	 et	 al.,	 2000;	 Jenner	 et	 al.,	 1983;	 Lang	 and	 Obeso,	 2004;	 Rommelfanger	 and	
Weinshenker,	2007).	L’atteinte	de	ces	noyaux	pourrait	contribuer	aux	troubles	non	moteurs	
de	 la	MP	 (Barone,	 2010;	Delaville	 et	 al.,	 2012a),	 bien	 qu’aucune	 étude	ne	 l’ait	 clairement	
démontré	à	ce	jour.		
Dans	les	années	60,	les	découvertes	de	Birkmayer	et	Hornykiewicz	concernant	la	DA	et	
la	 MP	 (Birkmayer	 and	 Hornykiewicz,	 1961)	 ont	 permis	 d’aboutir	 à	 la	 mise	 en	 place	 du	
traitement	dopaminergique	(la	dopathérapie).	Il	consiste	à	rétablir	les	taux	de	DA	manquante	
par	 l’administration	 orale	 de	 (L)-3,4	 dihydroxyphénylalanine	 (L-DOPA	 ou	 lévodopa),	 le	
précurseur	de	 la	DA,	 et	 est	 souvent	 associé	 à	 la	 prise	d’agonistes	dopaminergiques.	 Cette	
dopathérapie	reste	à	ce	jour	le	traitement	pharmacologique	de	référence	de	la	maladie	et	se	
révèle	particulièrement	efficace	sur	les	troubles	moteurs,	notamment	au	cours	des	premières	
années	de	son	application,	période	que	l’on	qualifie	de	"Lune	de	Miel"	(Cotzias	et	al.,	1969a;	
Mercuri	and	Bernardi,	2005).	Malheureusement,	 l’efficacité	de	 la	dopathérapie	diminue	au	
cours	 de	 l’évolution	 de	 la	 maladie,	 et	 s’accompagne	 de	 fluctuations	 motrices	 et	 de	
mouvements	 anormaux	 involontaires	 appelés	 dyskinésies	 (Ahlskog	 and	 Muenter,	 2001;	
Contin	et	al.,	1997;	Miyawaki	et	al.,	1997;	Poewe,	1994).	
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Pour	remédier	à	ces	complications	motrices,	une	première	approche	pharmacologique	
a	 été	 développée	 :	 l’utilisation	 d’agonistes	 dopaminergiques	 en	 première	 intention.	 Cela	
permet	de	retarder	 l’introduction	de	la	L-Dopa	et	ainsi	de	repousser	 l’apparition	des	effets	
indésirables,	 notamment	 les	 dyskinésies	 (Calandrella	 and	 Antonini,	 2012).	 Cependant	
l’utilisation	 chronique	 d’agonistes	 dopaminergiques	 peut	 également	 conduire	 au	
développement	de	troubles	comportementaux	appelés	troubles	du	contrôle	des	impulsions,	
que	 l’on	retrouve	chez	environ	15	%	des	malades.	En	effet,	 les	agonistes	dopaminergiques	
agissent	 chez	 les	patients	parkinsoniens	 comme	des	psychostimulants	 et	 provoquent	 ainsi	
l’apparition	de	stéréotypies	(«	punding	»),	d’abus	du	traitement	dopaminergique	(syndrome	
de	dysrégulation	de	la	dopamine),	ainsi	que	différents	troubles	impulsifs/compulsifs	:	achats	
compulsifs,	jeu	pathologique,	hypersexualité…	(Ahlskog,	2011;	Fenu	et	al.,	2009;	Weintraub	
and	Nirenberg,	2013).	
Une	seconde	stratégie,	neurochirurgicale,	a	également	vu	le	jour	au	cours	des	années	
90	:	la	stimulation	cérébrale	à	haute	fréquence	du	noyau	subthalamique	(SHF-NST),	appliquée	
pour	la	première	fois	chez	l’Homme	à	Grenoble	en	1993	par	l’équipe	des	professeurs	Benabid	
et	Pollack	(Limousin	et	al.,	1995a;	Limousin	et	al.,	1995b).	Cette	alternative	thérapeutique	a	
pu	 émerger	 grâce	 à	 la	 mise	 en	 évidence	 de	 l’hyperactivité	 des	 neurones	 du	 NST	 et	 des	
structures	de	sortie	des	GB	dans	des	modèles	animaux	de	la	MP	(Hassani	et	al.,	1996;	Ni	et	al.,	
2000).	 Pour	 pallier	 au	 caractère	 radical	 et	 irréversible	 d’une	 stratégie	 lésionnelle	 d’abord	
envisagée	(Bergman	et	al.,	1990),	l’équipe	du	Professeur	Bioulac	à	Bordeaux	a	développé	la	
SHF-NST	chez	le	singe	traité	au	1-méthyl	4-phényl	1,2,3,6-tétrahydro	pyridine	(MPTP),	modèle	
primate	de	référence	de	la	MP	(Benazzouz	et	al.,	1993).	Les	résultats	obtenus	dans	ce	modèle	
puis	 chez	 l’humain	 ont	 été	 et	 restent,	 spectaculaires	 car	 ce	 traitement	 chirurgical	 permet	
d’abolir	 les	 principaux	 symptômes	 moteurs	 de	 la	 maladie,	 et	 donc	 de	 réduire,	 voire	 de	
supprimer,	le	traitement	à	la	L-DOPA	et	les	effets	secondaires	associés	(Benabid	et	al.,	1994;	
Krack	et	al.,	2003;	Krack	et	al.,	1997;	Kumar	et	al.,	1998;	Limousin	et	al.,	1998;	Moro	et	al.,	
1999).	Cependant,	 les	mécanismes	qui	 sous-tendent	 l’efficacité	de	 la	 SHF-NST	ne	 sont	pas	
encore	élucidés	et	suscitent	encore	discussions	et	débats	dans	la	communauté	scientifique	et	
médicale	 internationale	 (Benabid	et	al.,	2002;	Deniau	et	al.,	2010;	Dostrovsky	and	Lozano,	
2002;	Hamani	et	al.,	2017;	McIntyre	et	al.,	2004b;	McIntyre	et	al.,	2004c;	Savasta	et	al.,	2011;	
Vitek,	2002).	
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Alors	que	 les	effets	bénéfiques	de	 la	SHF-NST	sur	 les	symptômes	moteurs	de	 la	MP	
sont	 aujourd’hui	 bien	 établis	 (Krack	 et	 al.,	 2003),	 une	 interrogation	 majeure	 subsiste	
concernant	ses	effets	sur	les	symptômes	non	moteurs.	En	effet,	plusieurs	études	récentes	ont	
mis	en	lumière	une	résurgence	de	certains	troubles	neuropsychiatriques	après	mise	en	place	
de	la	SHF-NST.	L’apathie	est	le	symptôme	le	plus	souvent	rapporté	et	peut	affecter	près	de	50	
%	des	patients	stimulés	(Agid	et	al.,	2006;	Drapier	et	al.,	2006;	Funkiewiez	et	al.,	2004b;	Temel	
et	al.,	2006a;	Witt	et	al.,	2008).	Néanmoins,	 le	 lien	réel	entre	l’apparition	de	l’apathie	et	 la	
SHF-NST	reste	actuellement	débattu	:	l’apparition	de	ces	troubles	du	comportement	est-elle	
liée	à	la	diminution	des	traitements	dopaminergiques,	permise	par	l'efficacité	de	la	SHF-NST,	
ou	à	un	effet	direct	de	la	SHF-NST	?	L’implication	du	système	dopaminergique	dans	la	genèse	
de	ce	trouble	a	d’abord	été	proposée,	notamment	compte	tenu	de	l’effet	bénéfique	de	la	L-
DOPA	ou	 des	 agonistes	 dopaminergiques	 (Chaudhuri	 and	 Schapira,	 2009;	 Czernecki	 et	 al.,	
2002;	Czernecki	et	al.,	2008b;	Lhommee	et	al.,	2012a).	Le	syndrome	d’apathie	pourrait	être	la	
conséquence	d’une	hypodopaminergie	affectant	le	circuit	mesocorticolimbique	(Agid	et	al.,	
1984b;	 Krack	 et	 al.,	 2010;	 Remy	 et	 al.,	 2005;	 Thobois	 et	 al.,	 2010a).	Nonobstant,	 d’autres	
auteurs	mettent	en	avant	le	rôle	potentiel	de	la	perte	de	DA	au	sein	de	la	voie	nigro-striée,	
également	à	l’origine	de	la	symptomatologie	motrice	(Levy	and	Czernecki,	2006).	Toutefois,	
même	s’il	est	avéré	que	les	traitements	dopaminergiques	améliorent	les	troubles	apathiques,	
aucune	 étude	 n’a	 pu	 à	 ce	 jour	 établir	 une	 corrélation	 directe	 entre	 la	 réduction	 des	
traitements	médicamenteux	et	la	sévérité	de	l’état	apathique	(Drapier	et	al.,	2006;	Temel	et	
al.,	2005a;	Thobois	et	al.,	2010a).	
	 Compte	tenu	de	sa	structure	anatomique	et	de	l’ensemble	de	ses	connexions,	le	NST	
constitue	une	zone	d’interface	importante	des	circuits	moteur,	associatif	et	limbique	(Baunez	
et	al.,	2011;	Mallet	et	al.,	2007;	Temel	et	al.,	2005a).	Il	est	donc	tout	à	fait	envisageable	que	la	
résurgence	de	l’apathie	post-opératoire	observée	chez	les	patients	parkinsoniens	stimulés	soit	
liée	à	des	effets	propres	de	la	SHF-NST,	par	exemple	par	diffusion	du	courant	appliqué	au	sein	
des	territoires	limbiques	et/ou	associatifs	du	NST	(Drapier	et	al.,	2006;	Drapier	et	al.,	2008;	Le	
Jeune	et	al.,	2009).	Cette	hypothèse	est	appuyée	entre-autre	par	la	description	d’importants	
changements	d’activités	au	sein	de	différentes	zones	limbiques	suite	à	la	SHF-NST	(Drapier	et	
al.,	2006;	Knight	et	al.,	2015;	Le	Jeune	et	al.,	2009).	De	plus,	à	côté	de	cette	aggravation	de	
l’apathie	souvent	rapportée,	la	SHF-NST	peut	provoquer	des	comportements	hypomaniaques,	
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ou	 bien	 encore	 exacerber	 certaines	 facettes	 des	 comportements	 impulsifs	 des	 patients	
parkinsoniens	(Ballanger	et	al.,	2009;	Czernecki	et	al.,	2008b;	De	la	Casa-Fages	and	Grandas,	
2012;	Krack	et	al.,	2001;	Pote	et	al.,	2016)		
	 Il	est	extrêmement	difficile	de	déterminer	cliniquement	l’impact	propre	de	cette	SHF-
NST.	En	effet,	la	prise	en	charge	nécessaire	des	patients	ne	permet	pas	une	étude	de	novo,	ce	
qui	rend	complexe	la	dissociation	des	effets	de	la	SHF-NST	de	ceux	induits	par	le	sevrage	du	
traitement	 dopaminergique	 et/ou	 l’atteinte	 différentielle	 du	 système	 dopaminergique	 en	
fonction	des	patients.	Toutes	ces	raisons	 limitent	grandement	 la	compréhension	des	effets	
neuropsychiatriques	de	la	SHF-NST	en	clinique.		
Afin	de	progresser	dans	la	compréhension	de	la	phénoménologie	de	ces	symptômes	
et	 des	 substrats	 neurobiologiques	 qui	 les	 sous-tendent,	 notre	 laboratoire	 a	 récemment	
développé	un	nouveau	modèle	animal	chez	le	rat,	basé	sur	une	lésion	sélective,	partielle	et	
bilatérale	du	système	dopaminergique,	reproduisant	un	état	apathique	parkinsonien,	associé	
à	des	troubles	anxieux	et	dépressifs	(Drui	et	al.,	2014).	L’absence	de	troubles	moteurs	au	sein	
de	ce	modèle	lui	confère	une	pertinence	toute	particulière	quant	à	la	phase	pré-motrice	de	la	
MP,	caractérisée	entre-autre	par	l’apparition	de	ces	symptômes	neuropsychiatriques.	De	plus,	
il	 a	 permis	 de	 démontrer	 l’implication	 de	 la	 voie	 nigro-strié	 dans	 ces	 troubles	
comportementaux	 caractérisés	 par	 un	 déficit	motivationnel	 lors	 d’une	 tâche	 opérante.	 Le	
caractère	partiel	de	la	lésion	induite,	épargnant	la	voie	mésocorticolimbique,	a	pu	suggérer	le	
rôle	causal	de	la	région	dorsale	du	striatum	dans	le	phénotype	observé.	Par	ailleurs	des	études	
auto-radiographiques	 ont	 pu	 mettre	 en	 évidence	 une	 perte	 conséquente	 des	 récepteurs	
dopaminergiques	(RD)	D3	au	sein	du	striatum	dorsal	(Favier	et	al.,	2017).	Enfin,	des	études	
pharmacologiques	ont	permis	de	suggérer	le	rôle	crucial	de	ces	récepteurs	dans	la	correction	
du	 phénotype	 observé.	 En	 effet,	 l’administration	 d’un	 agoniste	 D2-D3,	 le	 pramipexole,	
classiquement	utilisé	en	clinique,	corrige	le	phénotype	«	apathique	»	du	modèle	développé,	
lui	donnant	ainsi	une	bonne	valeur	prédictive	et	une	pertinence	vis	à	vis	de	certains	troubles	
neuropsychiatriques	observés	dans	la	MP	(Favier	et	al.,	2014a).	Ces	travaux	ont	apporté	une	
meilleure	 compréhension	 de	 l’implication	 du	 processus	 dégénératif	 dans	 l’apathie	
parkinsonienne	 et	 ont	 permis	 d’aborder	 ensuite	 le	 rôle	 de	 la	 SHF-NST	 sur	 ce	 déficit	
motivationnel.	
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C’est	dans	ce	contexte	que	s’est	inscrit	mon	travail	doctoral,	dont	l’objectif	principal	a	
été	 de	 déterminer	 l’impact	 de	 la	 SHF-NST	 sur	 les	 comportements	 motivés,	 et	 d’étudier	
l’implication	de	la	neurotransmission	dopaminergique	dans	cet	effet.	
Je	décrirai	plus	en	détails	les	différents	objectifs	expérimentaux	à	la	suite	des	rappels	
bibliographiques	 qui	 porteront	 sur	 la	 présentation	 anatomo-fonctionnelle	 du	 système	
dopaminergique,	 la	 description	 de	 la	 MP,	 puis	 un	 état	 de	 l’art	 concernant	 la	 SHF-NST.	
Globalement,	mon	 travail	 a	 consisté	à	1)	Déterminer,	par	une	approche	comportementale	
rigoureuse,	le	rôle	de	la	SHF-NST	sur	les	comportements	motivés	chez	le	rat	sain,	ainsi	que	
dans	le	modèle	développé	;	2)	Corriger	ce	déficit	à	l’aide	d’une	approche	pharmacologique	
afin	de	mettre	en	évidence	l’implication	du	système	dopaminergique	dans	cet	effet	;	3)	Etudier	
l’impact	de	la	SHF-NST,	ainsi	que	du	traitement	dopaminergique,	sur	l’expression	des	RD	par	
une	approche	d’hybridation	in	situ.	
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Chapitre 1 : La neurotransmission 
dopaminergique 
	
Terminaison 
dopaminergique
Neurone 
post-synaptique
Récepteur
DA
Tyrosine
L-DOPA
TH
AADC
MAOn
MAOg
DAT
VésiculesDA
DA
DA
DOPAC
3-MT
DOPAC
DA
Cellule 
gliale
HVA
MAO
HVA
Figure 1 : Représentation schématique de la synapse dopaminergique.
Représentation schématique d’une synapse dopaminergique.
3-MT: 3-méthoxytyramine; AADC: dopa décarboxylase; COM-T: catéchol-o-méthyltransférase; DA: dopamine; L-DOPA: L-
dihydrophénylalanine; DOPAC: acide dihydroxyphénylacétique; HVA: acide homovanillique MAOg: monoamine oxydase
gliale; MAOn: monoamine oxydase neuronale; TH: tyrosine hydroxylase; VMAT: transporteur vésiculaire des monoamines
VMAT
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Plus	de	20	ans	après	 sa	découverte	par	Holtz	 (1938),	 la	DA	a	été	 identifiée	comme	
centrale	dans	l’apparition	des	symptômes	moteurs	de	la	MP	par	Carlsson	à	la	fin	des	années	
50	 (Carlsson,	 1959;	 Ehringer	 and	 Hornykiewicz,	 1960).	 Même	 si	 la	 MP	 est	 aujourd’hui	 la	
maladie	 neurodégénérative	 dont	 les	 bases	 neurochimiques	 sont	 les	 mieux	 connues,	 les	
origines	du	processus	neurodégénératif	n’en	restent	pas	moins	obscures.	Globalement,	la	MP	
se	 caractérise	 par	 un	 ensemble	 de	 dégénérescences	 neuronales	 qui	 se	 développent	
progressivement,	affectant	un	nombre	croissant	de	structures	cérébrales,	vraisemblablement	
dans	 un	 sens	 caudo-crânial	 et	 qui	 finira	 par	 toucher	 non	 seulement	 le	 système	
dopaminergique,	mais	aussi	le	système	noradrénergique,	sérotoninergique	et	cholinergique	
(Lang	 and	 Obeso,	 2004).	 Ces	 processus	 dégénératifs	 précèdent	 l’apparition	 des	 troubles	
moteurs,	 dans	 une	 phase	 dite	 asymptomatique.	 Par	 la	 suite,	 leur	 progression	 conduit	 à	
l’apparition	de	 la	 symptomatologie	motrice	 (Braak	et	al.,	2004)	qui	 s’exprime	à	des	stades	
avancés	de	dégénérescence,	après	une	diminution	de	près	de	80	à	90	%	des	contenus	en	DA	
au	niveau	du	striatum	(Scherman	et	al.,	1989).	L’apparition	tardive	de	ces	troubles	moteurs	
semble	souligner	la	mise	en	place	de	processus	de	compensation	suffisamment	efficaces	pour	
assurer	 les	 fonctions	 motrices	 durant	 toute	 la	 période	 asymptomatique,	 mais	 pointe	
également	 le	 rôle	majeur	de	 la	DA	dans	 la	 symptomatologie	motrice	 (Hornykiewicz,	1993;	
Obeso	 et	 al.,	 2004).	 Enfin,	 le	 processus	 dégénératif	 est	 accompagné	 par	 la	 présence	
d’inclusions	 cytoplasmiques	 appelées	 corps	 de	 Lewy.	 Leur	 présence	 suit	 une	 progression	
similaire	 aux	 phénomènes	 dégénératifs	 puisqu’on	 les	 retrouve	 d’abord	 dans	 les	 régions	
caudales,	puis	continuent	d’apparaitre	progressivement	en	direction	crâniale	et	finissent	par	
atteindre	 les	 régions	 corticales.	 La	 présence	 conjointe	 de	 ces	 corps	 de	 Lewy	 et	 de	 la	
dégénérescence	du	système	dopaminergique	mésencéphalique	reste	le	seul	critère	clinique	
permettant	de	confirmer	avec	assurance	en	post-mortem	un	diagnostic	initial	de	MP.	Les	corps	
de	Lewy	continuent	à	apparaître,	même	après	l’atteinte	massive	du	système	dopaminergique,	
et	progresse	au	niveau	crânial,	atteignant	les	régions	corticales	(Beach	et	al.,	2009;	Goedert	
et	al.,	2013).	
I – Synthèse et synapse dopaminergique.  
	 La	 DA	 appartient	 à	 la	 famille	 des	 catécholamines,	 caractérisée	 par	 une	 structure	
couplant	une	chaîne	éthylamine	avec	un	noyau	dihydroxyphényl	(catéchol).	La	voie	principale	
de	synthèse	de	la	DA	s’effectue	à	partir	de	la	L-Tyrosine,	un	acide	aminé	non	essentiel.	Cet	
Figure 2 : Représentations schématiques des différents groupes de neurones noradrénergiques et
dopaminergiques dans le cerveau du rat, selon l’organisation de Dalhström et Fuxe.
A, Groupes de neurones noradrénergiques (hémisphère gauche) et dopaminergiques (hémisphère droit).
B, Localisation 3D des neurones noradrénergiques (tronc cérébral et pont) et dopaminergiques (mésencéphale et portions
antérieures de l’encéphale). cb : cervelet; cx : cortex ; DRN : noyaux du raphé dorsal ; HAB: habénula ; hpc : hippocampe ;
ob : bulbes olfactifs ; str : striatum; tect : tectum ; thal : thalamus. (adapté de Ungerstedt, et al.,1971b et Björklund et Dunnett
et al., 2007).
A B
Figure 3 : Reconstructions 3D des différents groupes de neurones dopaminergiques au niveau du mésencéphale
chez la souris.
A, Position relative des groupes A8, A9 et A10 sur une vue latérale de cerveau de souris.
B, Vue intégrée des groupes A8, A9 et A10.
C, Vue individuelle des groupes A8, A9 et A10.
L’organisation des groupes de neurones dopaminergiques mésencéphaliques chez la souris est comparable à celle
observée chez le rat.
Les orientations 3D ont été représentées en bas à gauche de chaque image. A9 : SNCM : Substance Noire pars compacta
médiane ; SNCD : Substance Noire pars compacta dorsale ; SNCV : Substance Noire pars compacta ventrale ; SNCL :
Substance Noire pars compacta latérale ; SNR : Substance Noire pars reticulata.
A10 : IF noyau intrafasciculaire ; Cli : noyau caudal linéaire du raphé ; Rli : noyau rostral linéaire du raphé ; PIF : noyau
paraintrafasciculaire ; PN : noyau paranigral ; PBP : noyau parabrachial pigmenté ; VTAR : aire tegmentale ventrale rostrale.
Barre d’échelle 1 mm (A), 200 μm (B, C) (adapté de Fu et al., 2011).
A B C
ATV SNc
lSNc
SNr
A
Ventral
Dorsal
B C
Figure 4 : Description de l’organisation anatomique du mésencéphale chez le rat.
A, Représentation schématique des différentes découpes du mésencéphale chez le rat.
Le mésencéphale est subdivisé en sous-structures, selon une organisation médiolatérale (A). L’orientation des
prolongements cellulaires des neurones dopaminergiques (B), permet d’aboutir à une découpe en dorsal et ventral tiers du
mésencéphale (C).
ATV : Aire Tegmentale Ventrale ; SNc : Substance Noire pars compacta ; lSNc : Substance Noire pars compacta lateralis ;
SNr: Substance Noire réticulée (adapté de Fallon et Loughlin, 1995).
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acide	 aminé	 capté	 au	 niveau	 du	 milieu	 extracellulaire	 est	 transformé	 par	 la	 Tyrosine	
Hydroxylase	 (TH)	 en	 L-DOPA.	 Une	 étape	 de	 décarboxylation,	 réalisée	 par	 la	 dopa-
décarboxylase	va	ensuite	convertir	la	L-DOPA	en	DA.	Au	sein	des	neurones	dopaminergiques,	
cette	 DA	 va	 être	 transportée	 dans	 des	 vésicules	 jusqu’aux	 boutons	 synaptiques	 par	
l’intermédiaire	du	transporteur	vésiculaire	spécifique	des	monoamines.		
L’arrivée	d’un	potentiel	d’action	va	conduire	à	la	libération	par	exocytose	des	stocks	
vésiculaires	de	DA	au	niveau	des	terminaisons	pré-synaptiques.	Une	fois	libérée	dans	la	fente	
synaptique,	la	DA	va	se	fixer	sur	les	récepteurs	dopaminergiques	pré-	ou	post-synaptiques	et	
conduire	à	un	ensemble	de	cascades	de	signalisation.	Une	 fois	 le	 signal	 transmis,	 la	DA	se	
trouvant	dans	la	fente	synaptique	est	soit	recaptée	via	les	transporteurs	membranaires	de	la	
DA	 (DAT)	 puis	 "restockée"	 dans	 les	 vésicules	 synaptiques	 en	 attente	 d'une	 nouvelle	
dépolarisation	 ;	 soit	 dégradée	 directement	 dans	 la	 fente	 synaptique	 grâce	 à	 l’enzyme	
catéchol-O-méthyl	transférase	(COM-T)	ou	par	les	monoamines-oxydases	(MAO)	neuronales	
et	astrocytaires	(Westerink	and	Spaan,	1982a,	b)	(Figure	1).	
II – Les neurones dopaminergiques mésencéphaliques. 
Les	 neurones	 dopaminergiques	 mésencéphaliques	 font	 partie	 des	 16	 groupes	
neuronaux	catécholaminergiques	(A1	à	A16)	identifiés	par	Dahlstrom	et	Fuxe,	au	même	titre	
que	les	neurones	noradrenergiques	(Dahlstrom	and	Fuxe,	1964)	(Figure	2)	et	correspondent	
aux	groupes	A8,	A9	et	A10	(Figure	3).	
A – La substance noire (A9). 
	 Le	nombre	de	neurones	TH-positifs	au	niveau	de	la	substance	noire	(SN)	est	d’environ	
25000	pour	chaque	hémisphère	chez	le	rat.	Ils	sont	divisés	en	trois	grands	sous	territoires	:	la	
substance	noire	pars	 compacta	 (SNc),	 la	 substance	noire	pars	 compacta	 lateralis	 (SNcl),	 la	
substance	noire	pars	reticulata	(SNr)	(Figure	4).	
La	SNc	est	la	structure	la	plus	riche	en	neurones	DA,	puisqu’elle	compte,	à	elle	seule,	
plus	de	la	moitié	des	neurones	TH	positif	de	la	SN	(Poirier	et	al.,	1983).	Cette	structure	est	
composée	 de	 nombreux	 corps	 cellulaires,	 de	 taille	 et	 forme	 très	 diverses	 (German	 and	
Manaye,	 1993;	 Halliday	 and	 Tork,	 1986;	 Nair-Roberts	 et	 al.,	 2008).	 Par	 ailleurs,	 40%	 des	
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neurones	de	cette	structure	sont	de	nature	GABAergique	(Nair-Roberts	et	al.,	2008).	Selon	des	
caractéristiques	structurelles	et	anatomo-fonctionelles,	on	peut	subdiviser	la	SNc	en	un	tiers	
ventral,	 comprenant	 une	 arborisation	 dendritique	 longue	 et	 orientée	 dans	 le	 sens	 dorso-
ventrale	 vers	 la	 SNr,	 en	 un	 tiers	 dorsal,	 avec	 une	 arborisation	 courte	 et	 orientée	médio-
latéralement	 et	 également	 en	 une	 petite	 sous	 partie	médiale	 (Fallon	 and	 Loughlin,	 1995;	
Juraska	et	al.,	1977;	Phillipson,	1979).	
La	lSNc	se	situe	dans	le	prolongement	latéral	de	la	SNc.	Elle	est	également	composée	
de	neurones	dopaminergiques	et	d’une	grande	population	de	neurones	GABAergiques	(Nair-
Roberts	et	al.,	2008).	
La	 SNr	 borde	 la	 SNc	 et	 la	 lSNc	 ventralement.	 Cette	 structure	 est	 principalement	
constituée	 de	 neurones	 GABAergiques	 (70%)	 de	 forme	 ovale	 (Fallon	 and	 Loughlin,	 1995;	
German	and	Manaye,	1993;	Nair-Roberts	et	al.,	2008;	Poirier	et	al.,	1983).	Les	30	%	restant	
sont	constitués	de	neurones	dopaminergiques	dont	 la	majorité	est	 localisée	dans	une	sous	
spécialisation	de	la	SNc	au	sein	de	la	SNr	dénommée	SNc	pars	ventralis.			
B – L’aire Tegmentale ventrale (A10). 
	 Considérée	au	départ	comme	une	partie	de	la	substance	noire,	l'ATV	est	décrite	par	
Tsai	(1925)	comme	une	entité	indépendante.	Bien	que	deux	fois	plus	importante	en	taille	que	
la	SNc	(Phillipson,	1979b),	la	densité	des	corps	cellulaires	y	est	nettement	plus	faible.	80	%	des	
neurones	sont	dopaminergiques,	les	20	%	restants	sont	constitués	de	neurones	GABAergiques	
ou	glutamatergiques.	La	plupart	des	neurones	de	l’ATV	sécrète	exclusivement	de	la	DA,	du	
GABA	 ou	 du	 glutamate	 mais	 certains	 peuvent	 co-secréter	 une	 combinaison	 de	 ces	
neurotransmetteurs	(German	and	Manaye,	1993;	Lindvall	et	al.,	1983;	Margolis	et	al.,	2012;	
Morales	 and	 Margolis,	 2017;	 Nair-Roberts	 et	 al.,	 2008;	 Phillipson,	 1979;	 Swanson,	 1982;	
Trudeau	et	al.,	2014;	Yamaguchi	et	al.,	2007).	
C – Le noyau rétrobrural (A8). 
Le	noyau	rétrobrural	peut	être	considéré	comme	une	extension	postérieure	de	la	SNc	
et	 de	 l’ATV.	 Il	 est	 également	 constitué	 de	 neurones	 dopaminergiques,	 GABAergiques,	 et	
glutamatergiques	(Fallon	and	Loughlin,	1995;	Nair-Roberts	et	al.,	2008;	Yamaguchi	et	al.,	2013)	
Figure 5 : Organisation des voies de projections dopaminergiques ascendantes chez le rat.
A, Représentation schématique de l’organisation des voies dopaminergiques nigrostriée, mésolimbique et mésocorticale.
Les voies nigrostriée (A9, en bleu), mésolimbique (A10, en vert clair) et mésocorticale (A10, en vert foncé) passant par le
faisceau médian télencéphalique (mfb), ont été ségrégées en trois entités distinctes.
Ctx : cortex ; CPu : Noyau caudé Putamen ; Nac : noyau accumbens ; Se: septum ; Tolf : tubercule olfactif ; RRF : noyau
rétrorubral ; SNc : Substance Noire pars compacta ; ATV: Aire Tegmentale Ventrale (d’après Bentivoglio & Morelli, 2005).
B, Territoires fonctionnels du striatum chez le rat illustrant la subdivision dorso-ventrale classique.
Ces subdivisions du striatum correspondent au complexe caudé-putamen (CPu) dans sa partie dorsale et au noyau
accumbens (Acb) et aux tubercules olfactifs (OT) dans sa partie ventrale (striatum ventral) (d’après Voorn et al., 2004).
A B
Figure 6 : Représentation schématique des projections dopaminergiques de l’aire tegmentale ventrale.
Les structures de projection sont représentées par un gradient de grisé selon leurs localisations.
ACC : cortex cingulaire antérieur ; BLA : amygdale basolatérale ; BNST : bed nucleus de la stria terminalis ; CeA : noyau
amygdalien central ; HC : complexe hippocampique; LH : hypothalamus latéral ; LMB : corps mamillaire latéral ; LS: septum
latéral ; MeA : noyau amygdalien médian ; Nacc : noyau accumbens ; OT : tubercule olfactif ; pFC : cortex préfrontal ; VP :
pallidum ventral ; VTA : Aire Tegmentale Ventrale (adapté de Alcaro et al. 2007).
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III – les voies de projections dopaminergiques ascendantes. 
	 Trois	 principales	 projections	 dopaminergiques	 ont	 été	 décrites	 :	 nigro-striée,	
mésolimbique	et	mésocorticale	(Figure	5).	
A – Ségrégation et fonctions des projections. 
Dans	les	années	60	et	70,	des	approches	lésionnelles	et	de	traçages	antérogrades	ont	
permis	de	former	les	bases	de	la	vision	simpliste	de	la	ségrégation	des	projections	issues	de	la	
SNc	et	de	l’ATV	(Anden	et	al.,	1964b;	Anden	et	al.,	1965;	Cowan	and	Powell,	1966).	
1 – Les projections de la SNc. 
Les	projections	dopaminergiques	issues	de	la	SNc	innervent	en	majorité	le	noyau	caudé	
et	le	putamen	(CPu,	Ces	2	structures	constituent	le	striatum	dorsal	chez	le	rat).	Ces	projections	
forment	la	voie	nigrostriée	(Gerfen,	2004;	Heimer	et	al.,	1995).	La	dégénérescence	de	cette	
voie	 dans	 la	MP	 et	 les	 troubles	moteurs	 associés	 ont	 amené	 à	 considérer	 ces	 projections	
comme	fonctionnellement	motrices	(Di	Chiara	et	al.,	1992).	
2 – Les projections de l’ATV. 
On	dissocie	ces	projections	en	deux	principales	voies,	la	voie	mésolimbique	et	la	voie	
mésocorticale	(Figure	6).	
La	voie	dopaminergique	mésolimbique	est	essentiellement	constituée	des	projections	
de	 l’ATV	vers	 le	striatum	ventral	constitué	du	NAcc,	des	 ilots	de	Calleja,	de	 l’amygdale,	du	
septum	 et	 de	 l’hippocampe	 (Gerfen,	 2004;	 Heimer	 et	 al.,	 1995).	 Le	 NAcc	 est	 la	 structure	
recevant	le	plus	de	projections	dopaminergiques	issues	de	l’ATV	(Morales	and	Pickel,	2012;	
Pickel	et	al.,	1988).	Il	faut	cependant	noter	qu’une	partie	de	ces	projections	innerve	également	
le	striatum	dorsal.	En	effet,	20	%	des	projections	dopaminergiques	du	striatum	dorsal	sont	
issus	 des	 neurones	 dopaminergiques	 de	 l’ATV	 qui	 innervent	 plus	 précisément	 sa	 partie	
dorsomédiale	(Beckstead	et	al.,	1979;	Gerfen,	2004).		
La	voie	dopaminergique	mésocorticale	est	principalement	composée	des	projections	
de	l’ATV	vers	le	cortex	frontal	et	préfrontal	mais	également	vers	le	cortex	cingulaire	antérieur	
ou	bien	encore	le	cortex	entorhinal.			
Figure 7 : Origines cellulaires des voies de projections dopaminergiques mésostriatales, mésolimbiques et
mésocorticales chez le rat.
Notez le chevauchement des origines mésencéphaliques des projections dopaminergiques des aires striatales (A),
limbiques (B) et corticales (C) au sein de la zone intermédiaire entre SNc et VTA (rectangle noir).
SNc: Substance Noire pars compacta ; SNl : substance noire pars lateralis ; SNr : Substance Noire pars reticulata ; VTA :
Aire Tegmentale Ventrale (adapté de Bjroklund et dunnet, 2007).
A B C
BA C
Figure 8 : Organisation en tiers ventral et dorsal des neurones dopaminergiques du mésencéphale chez le rat.
Notez l’organisation des neurones dopaminergiques de la SNc et de l’ATV en tiers dorsal (dt) et ventral (vt) qui peut être
représentée par l’expression de la calbindine (A) et de GIRK2 (B), respectivement. La superposition des deux
immunomarquages montre qu’il existe deux populations distinctes de neurones au sein du mésencéphale (C).
(d’après Björklund et Dunnett, 2007).
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Ces	 deux	 voies	 distinctes	 sont	 souvent	 regroupées	 sous	 le	 terme	 de	 voie	
mésocorticolimbique.	Ces	projections	innervent	également	d’autres	territoires	comme	le	bed	
nucleus	de	la	stria	terminalis,	l’hypothalamus	latéral,	l’habenula	ou	encore	le	pallidum	ventral	
(Alcaro	et	al.,	2007;	Beckstead	et	al.,	1979;	Le	Moal	and	Simon,	1991).	
La	 voie	mésocorticolimbique	 joue	un	 rôle	 central	dans	 les	 comportements	orientés	
vers	un	but,	les	émotions	et	les	aspects	motivationnels	de	l’addiction	aux	drogues	d’abus	(Self	
and	Nestler,	1995).	
B – Continuum fonctionnel dopaminergique. 
La	ségrégation	stricte	des	projections	issues	de	la	SNc	et	de	l’ATV	est	remise	en	cause	
depuis	de	nombreuses	années,	tant	sur	le	plan	anatomique	que	fonctionnel		(Belin	and	Everitt,	
2008;	Berke,	2018;	Magnard	et	al.,	2016;	Palmiter,	2008;	Wise,	2009).		
D’un	point	de	vue	anatomique,	plusieurs	données	démontrent	clairement	que	cette	
ségrégation	dualiste	est	considérablement	simpliste	et	ne	reflète	certainement	pas	la	réalité.	
(Figure	7	et	8)	En	effet,	d’autres	structures	des	GB	comme	le	globus	pallidus	interne	(GPi)	et	
externe	(GPe),	le	noyau	subthalamique	(NST)	ainsi	que	la	SNr,	mais	aussi,	dans	une	moindre	
mesure,	des	structures	limbiques	comme	le	striatum	ventral,	le	septum	ou	encore	l’amygdale	
reçoivent	également	des	projections	issues	de	la	SNc	(Fallon	and	Moore,	1978).	L’existence	de	
ces	différentes	projections	a	conduit	à	remettre	en	cause	le	dogme	du	rôle	purement	moteur	
de	 la	 SNc.	 De	 même,	 les	 aires	 corticales	 reçoivent	 des	 projections	 de	 la	 SNc,	 et	 ceci	
préférentiellement	 au	 niveau	 latéral,	 en	 opposition	 aux	 zones	 médiales	 recevant	 les	
projections	issues	de	l’ATV	(Fallon	and	Moore,	1978).	Enfin,	il	existe	un	chevauchement	des	
projections	issues	de	la	SNc	et	de	l’ATV,	au	niveau	de	nombreuses	structures	télencéphaliques,	
mais	également	au	niveau	de	 l’ensemble	du	striatum	(Bjorklund	and	Dunnett,	2007;	Fallon	
and	Moore,	1978;	Lammel	et	al.,	2008).	Il	parait	donc	difficile	de	pouvoir	dissocier	clairement	
les	territoires	de	projection	propres	à	l’une	ou	l’autre	de	ces	deux	structures.		
Au	 niveau	mésencéphalique,	 la	 séparation	 SNc/ATV	 peut	 être	 repensée	 selon	 une	
organisation	en	"tiers	ventral	et	dorsal".	
Chez	le	rat,	le	tiers	dorsal	englobe	les	neurones	de	la	partie	dorsale	de	l’ATV,	de	la	SNc,	
et	du	noyau	rétrobrural.	Les	neurones	de	ce	tiers	dorsal	ne	contiennent	qu’une	faible	quantité	
Figure 9 : Représentation schématique de l’organisation des voies dopaminergiques mésostriatales chez le rat.
Représentation schématique de l’innervation dopaminergique du mésencéphale (B,C,D) en striosomes et matrice sur une
section coronale de striatum (A).
Les projections du mésencéphale dans la matrice striatale (en jaune) sont localisées dans l’ATV et le tiers dorsal de la SNc
et du RRF (en D). Les neurones du mésencéphale qui envoient des projections dans les striosomes (en bleu) sont localisés
dans le tiers ventral de la SNc et des neurones DAergiques de la SNr (C et D).
La topographie des projections médiolatérales du mésencéphale vers la matrice est représentée par le gradient de couleur,
d’orientation ventromédio-dorsolatérale, dans le striatum (d’après Gerfen, 2004).
Meso
striata
l
projec
tions
Figure 10 : Schéma d’organisation anatomique des sous-territoires striataux en fonction de l’origine des afférences
mésencéphaliques et corticales chez le rat.
Les projections dopaminergiques s’orientent selon un axe dorsolatéral-ventromédian, qui conserve l’organisation
topographique fonctionnelle des afférences mésencéphaliques et corticales.
ac : commissure antérieure ; DLS : striatum dorsolatéral ; DMS : striatum dorsomédian ; OFC : cortex orbitofrontal ; PFC :
cortex pré-frontal ; SNpc : substance noire pars compacta ; SNpr : substance noire pars reticulata. ; VTA : aire tegmentale
ventrale (adapté de Voorn et al., 2004 et Pennartz et al., 2009).
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d’ARNm	codant	pour	la	TH,	le	DAT	et	l’acétylcholine	estérase,	mais	expriment	fortement	la	
calbindine	(Bjorklund	and	Dunnett,	2007;	Fu	et	al.,	2011;	Gerfen	et	al.,	1987a).	Ce	marquage	
calbindine	se	retrouve	également	de	manière	hétérogène	dans	le	striatum,	formant	ainsi	des	
zones	 calbindine-positives	 constituant	 la	 "matrice"	 (Gerfen	 and	 Sawchenko,	 1985)	 qui	
représente	 85	 %	 du	 striatum	 et	 serait	 préférentiellement	 impliquée	 dans	 les	 processus	
sensorimoteurs	et	associatifs.		
Le	tiers	ventral	englobe	quant	à	lui	les	neurones	dopaminergiques	de	la	partie	ventrale	
de	l’ATV	et	de	la	SNc	qui	 innervent	le	striatum	et	d’autres	structures	comme	le	septum,	et	
également	des	neurones	dopaminergiques	"en	colonne"	qui	envoient	des	projections	vers	la	
SNr	et	le	striatum.	Ces	neurones	présentent	de	fortes	quantités	d’ARNm	codant	pour	le	DAT,	
la	 TH	 et	 l’acétylcholine	 estérase	 (Fu	 et	 al.,	 2011;	 Lynd-Balta	 and	Haber,	 1994;	 Prensa	 and	
Parent,	2001).	Les	projections	du	tiers	ventral	forment	ainsi	de	petits	îlots	au	sein	du	striatum	
ainsi	 qu’une	 fine	 bande	 qui	 longe	 toute	 sa	 partie	 dorsolatérale.	 Ces	 zones	 dénommées	
striosomes	se	distinguent	par	 l’absence	de	marquage	calbindine	mais	une	forte	expression	
des	 récepteurs	 mu	 aux	 opiacés	 (Gerfen,	 1992)	 (Figure	 9).	 Les	 striosomes	 représentent	
seulement	15	%	du	striatum	et	seraient	plutôt	associés	aux	circuits	limbiques.	Néanmoins,	en	
activant	ou	inhibant	de	manière	sélective	par	optogénétique	la	circuitrie	reliant	les	CPF	aux	
striosomes,	une	étude	récente	a	montré	que	ces	derniers	interviendraient	également	dans	la	
prise	 de	 décision	 pour	 des	 choix	 avec	 compromis	 coûts-bénéfices	 dans	 le	 cas	 de	 conflits	
approche-évitement	 (Friedman	 et	 al.,	 2015),	 remettant	 ainsi	 en	 cause	 leur	 rôle	 purement	
limbique.	
D’autres	travaux	révèlent	une	organisation	topographique	médiolatérale	de	l’ATV	et	
de	 la	SNc	qui	est	retrouvée	au	niveau	des	projections	vers	 le	striatum	selon	un	continuum	
d’axe	médiolatéral-ventrodorsal,	mais	 aussi	 au	 niveau	 des	 projections	 cortico-striatales	 et	
thalamo-striatales	(Joel	and	Weiner,	2000;	Pennartz	et	al.,	2009;	Voorn	et	al.,	2004).			
Ainsi,	les	projections	issues	de	la	SNc	et	de	l’ATV	peuvent	être	résumées	comme	suit	:	
1)	les	neurones	de	la	partie	dorso	médiale	de	l’ATV	se	projettent	sur	le	striatum	ventro-médial	
(dont	 le	NAcc),	 les	zones	corticales	et	 l’amygdale	 ;	2)	 la	portion	ventrale	se	projette	sur	 le	
septum	;	3)	la	partie	dorsolatérale	de	l’ATV	(ou	tiers	dorsal	de	la	SNc	chez	la	souris,	(Fu	et	al.,	
2012)	se	projette	sur	la	partie	centrale,	ou	dorso-médiale,	du	striatum.	4)	Le	tiers	ventral	de	
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la	SNc	chez	le	primate	(ou	SNc	chez	le	rat)	se	projette	sur	la	partie	la	plus	dorsale	du	striatum,	
principalement	 le	 putamen	 ;	 5)	 Les	 neurones	 de	 la	 SNpl,	 quant	 à	 eux,	 se	 projettent	 sur	
l’amygdale	(Bentivoglio	and	Morelli;	Haber	and	Behrens,	2014;	Joel	and	Weiner,	2000;	Vogt	
Weisenhorn	et	al.,	2016).	
Au	 final,	 l’ATV/SNc	 représenterait	 une	 zone	 d’interface	 ou	 les	 neurones	
dopaminergiques	seraient	en	lien	avec	des	territoires	moteurs,	associatifs	et	limbiques	(Figure	
10).	
Au-delà	des	 connexions	 anatomiques	directes	 entre	 les	 structures	 appartenant	 aux	
voies	nigro-striée	et	mésocorticolimbique,	notamment	concernant	les	projections	striatales,	
des	études	de	traçage	chez	le	primate	non	humain	ont	révélé	que	ces	différents	territoires	
striataux,	dit	«	moteur	»,	«	limbique	»	et	«	associatif	»	étaient	fonctionnellement	connectés.	
Ces	 études	 ont	 permis	 de	 décrire	 que	 les	 neurones	 dopaminergiques	 mésencéphaliques	
servaient	 d’interface	 aux	 différents	 territoires	 striataux,	 selon	 une	 circuiterie	 striato-
mésencéphalico-striatale	 organisée	 en	 spirales	 multiples,	 grâce	 aux	 projections	
dopaminergiques	 mesostriatales	 d’une	 part,	 et	 aux	 projections	 réciproques	 émanant	 du	
striatum	dorsal	ou	du	NAcc	en	direction	de	 la	SNc	et	de	 l’ATV,	d’autre	part	 (Gerfen	et	al.,	
1987b;	 Kalivas	 et	 al.,	 1993).	 Ainsi,	 l’information	 présente	 dans	 les	 parties	 non	 motrices,	
limbiques,	pourra	rejoindre	les	parties	motrices	du	striatum,	en	empruntant	cette	circuiterie	
spiralée	de	proche	en	proche	(Haber	et	al.,	2000).	
Enfin,	il	faut	noter	qu’il	existe	des	projections	dites	«	cross-hémisphériques	»	émanant	
de	 la	 SNc	 et	 de	 l’ATV,	 se	 projetant	 sur	 les	 structures	 précédemment	 décrites	 de	manière	
controlatérale.	Ces	projections	ne	sont	pas	forcément	anecdotiques	et	pourraient	avoir	une	
fonction	 physiopathologique	 significative.	 En	 effet,	 chez	 le	 rat,	 la	 lésion	 des	 neurones	
mésencéphaliques	d’un	des	deux	hémisphères,	associée	à	des	traitements	pharmacologiques	
tel	que	l’amphétamine,	a	des	effets	conséquents	sur	la	libération	de	DA	dans	les	territoires	de	
projection	controlatéraux.	Cette	particularité	apporte	un	élément	de	complexité	potentielle	
supplémentaire	dans	la	mise	en	place	des	approches	thérapeutiques	et	le	développement	de	
modèles	animaux	de	la	MP,	notamment	ceux	basés	sur	des	approches	lésionnelles	unilatérales	
(Fox	et	al.,	2016).	A	ces	projections	atypiques	s’ajoutent	de	plus	en	plus	de	preuves	décrivant	
une	 asymétrie	 des	 systèmes	 méso-striataux	 gauche	 et	 droit,	 aussi	 bien	 en	 termes	 de	
A
B
+3,2 +1,6 -1,6 -5,3
Figure 11 : Représentation schématique de la distribution des récepteurs D1 chez le rat.
A-B, Sections coronales extraites de l’atlas de Paxinos & Watson (1998), les niveaux antéro-postérieurs sont indiqués en
mm par rapport au bregma.
Sur les différentes figures représentant la distribution des récepteurs par la technique de binding, les points illustrent les
densités moyennes et élevées de chaque sous-type de récepteurs, les faibles densités n’étant pas représentées.
A, Récepteurs D1
B, Récepteurs D5
AcbC : core du noyau accumbens ; AcbSh : shell du noyau accumbens ; AD : noyau thalamique antérodorsal ; AVVL :
noyau thalamique antérieur ; AI : cortex insulaire agranulaire ; AM : noyau thalamique antéromedial ; APT : noyau prétectal
antérieur; BLA: amygdale basolatérale; Cg: cortex cingulaire; Cpu: caudate/putamen; Ce: amygdale centrale; Den: noyau
endopiriforme dorsal ; DG : gyrus denté ; Icj : îlots de Calleja ; IL : cortex infralimbique (frontal cortex) ; GP: globus pallidus ;
LO: cortex orbital latéral; LS: septum latéral; M: cortex moteur; MG: noyau géniculé médial; MM: noyau mamillaire médial;
PBP , noyau parabrachial ; Pir: cortex piriform ; PrL : cortex prélimbique (frontal cortex) ; S: subiculum; S1J : cortex pariétal ;
SC : colliculus supérieur ; SI : substance innominée ; SNc : substance noire compacta ; SNl : substance noire lateralis ; SNr:
substance noire reticulata ; SO : noyau supraoptique ; Tu : tubercule olfactif ; VA : noyau thalamique ventral antérieur ; VO :
cortex orbital ventral ; VP : pallidum ventral ; ZI : zona incerta (d’après Bentivoglio et Morelli, 2005).
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projection	que	d’expression	des	 récepteurs.	Ces	différences	hémisphériques	peuvent	avoir	
des	conséquences	comportementales	significatives	en	cas	de	manipulations	expérimentales	
du	système	dopaminergique	(Molochnikov	and	Cohen,	2014).	
Ces	multiples	 données	 concernant	 les	 connections,	 à	 tous	 niveaux,	 des	 différentes	
parties	du	système	dopaminergique	encouragent	donc	à	considérer	l’ensemble	des	structures	
de	ce	système	comme	un	tout	constituant	une	interface	fonctionnelle.	
IV – Les récepteurs dopaminergiques. 
Les	RD	(RD)	appartiennent	à	la	famille	des	récepteurs	métabotropiques	couplés	aux	
protéines	G.	Ils	sont	donc	constitués	de	7	domaines	transmembranaires	organisés	en	hélice	
alpha.	5	sous	types	de	RD	ont	pu	être	identifiés,	des	RD1	au	RD5.	En	fonction	de	la	taille	de	
leur	extrémité	C-	terminale,	de	la	troisième	boucle	cytoplasmique	et	de	leurs	influences	sur	
l’adénylate	cyclase,	ces	récepteurs	ont	pu	être	classés	en	deux	familles	:	les	«	D1-like	»	et	les	
«	D2-like	»	(Beaulieu	and	Gainetdinov,	2011;	Bunzow	et	al.,	1988;	Dearry	et	al.,	1990;	Jaber	et	
al.,	1996;	Missale	et	al.,	1998;	Sokoloff	et	al.,	1990)			
A – Situation physiologique. 
1 – Les récepteurs « D1-like ». 
Les	«	D1-like	»	regroupent	les	RD1	et	les	RD5.	Ils	possèdent	une	longue	extrémité	C-
terminale	cytoplasmique	et	une	troisième	boucle	cytoplasmique	courte.	Ils	sont	généralement	
couplés	positivement	aux	protéines	G	de	type	Gs,	qui	 stimulent	 la	production	d’adénosine	
monophosphate	cyclique	(AMPc)	par	l’activation	de	l’adénylate	cyclase	induisant	l’activation	
de	la	protéine	kinase	A	(PKA)	(Jensen	et	al.,	1996;	Kebabian	and	Calne,	1979).	Les	récepteurs	
"D1-like"	sont	exclusivement	exprimés	au	niveau	post-synaptique.	Leur	stimulation	par	la	DA	
ou	 un	 agoniste	 sélectif	 va	 conduire	 à	 une	 activation	 des	 voies	 de	 signalisation	 post-
synaptiques	(Dumartin	et	al.,	1998;	Rangel-Barajas	et	al.,	2015;	Undieh,	2010)	(Figure	11).	
-	 Les	 RD1	 sont	 exprimés	 en	 densité	 importante	 au	 niveau	 des	 neurones	 moyens	
épineux	(MSN)	GABAergiques	du	CPu	et	du	NAcc.	On	les	retrouve	également	au	niveau	des	
tubercules	 olfactifs,	 de	 la	 SNr,	 en	 moindre	 quantité	 dans	 l’amygdale,	 l’hippocampe,	 le	
cervelet,	le	thalamus,	l’hypothalamus,	le	NST	et	également	au	niveau	du	cortex	frontal	(Levey	
Figure 12. Représentation schématique de la distribution des récepteurs dopaminergiques D2-like chez le rat.
A-C, Sections coronales extraites de l’atlas de Paxinos & Watson (1998), les niveaux antéro-postérieurs sont indiqués en
mm par rapport au bregma.
A, RD2 ; B, RD3 ; C, RD4.
Voir la légende de la figure 4 pour les abréviations des structures.
A
C
B
+3,2 -1,6+1,6 -5,3
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et	al.,	1993;	Missale	et	al.,	1998;	Savasta	et	al.,	1986;	Yung	et	al.,	1995).	Les	RD1	jouent	un	rôle	
déterminant	dans	le	contrôle	du	mouvement	au	sein	du	réseau	des	GB,	mais	également	dans	
les	réponses	comportementales	affectives,	les	comportements	motivés,	l’apprentissage	et	la	
mémoire	(Graybiel	et	al.,	1994;	Heijtz	et	al.,	2007;	Sutton	and	Beninger,	1999)	(Figure	11).	
-	 Les	 RD5	 sont	 exprimés	 à	 un	 faible	 niveau	 dans	 beaucoup	 de	 régions	 cérébrales,	
incluant	le	striatum,	le	NAcc,	le	cortex	préfrontal,	le	cortex	cingulaire,	la	SN,	l’hypothalamus	
ou	l’hippocampe	(Missale	et	al.,	1998;	Mueller	et	al.,	2018).	Leur	rôle	fonctionnel	a	moins	été	
étudié	mais	ils	semblent	également	intervenir	ans	la	fonction	motrice	ainsi	que	dans	divers	
processus	mnésiques	comme	la	mémoire	de	travail	(Castillo	Diaz	et	al.,	2017;	Moraga-Amaro	
et	al.,	2016)	(Figure	11).	
2 – Les récepteurs « D2-like ». 
Les	"D2-like"	comprennent	les	RD2,	RD3	et	les	RD4	et	sont	couplés	aux	protéines	G	de	
type	 Gi	 qui	 régulent	 négativement	 la	 production	 d’AMPc	 par	 l’inhibition	 de	 l’adénylate	
cyclase,	conduisant	notamment	à	une	diminution	de	l’activité	de	la	PKA	(Huff,	1996;	Kebabian	
and	Calne,	1979).	
Les	 récepteurs	 "D2-like"	 sont	 exprimés	 au	 niveau	 post-synaptique	mais	 également	
présynaptique	(Missale	et	al.,	1998;	Sibley,	1999).	Le	rôle	des	récepteurs	présynaptiques,	que	
l’on	nomme	communément	autorécepteurs,	consiste	à	assurer	un	rétrocontrôle	négatif	de	
l’activité	 des	 neurones	 qui	 les	 portent,	 permettant	 d’ajuster	 la	 fréquence	 de	 décharge,	 la	
synthèse	et	la	libération	de	la	DA	en	réponse	à	une	modification	du	contenu	extracellulaire	
(Missale	et	al.,	1998;	Rangel-Barajas	et	al.,	2015;	Sibley,	1999;	Wolf	and	Roth,	1990).	
-	 Les	 RD2	 sont	 exprimés	 en	 forte	 densité	 dans	 les	 MSN	 GABAergiques	 et	 les	
interneurones	cholinergiques	du	CPu	et	du	NAcc,	mais	également	au	niveau	des	tubercules	
olfactifs.	Ils	sont	présents	en	quantité	significative	dans	la	SNc,	la	SNr,	l’ATV,	l’hypothalamus,	
le	 cortex	préfrontal,	 l’amygdale,	 l’hippocampe	et	 le	pallidum	ventral.	 Enfin,	on	 le	 retrouve	
faiblement	 exprimé	 dans	 des	 structures	 tels	 que	 le	 thalamus	 et	 la	 SNr	 (Beaulieu	 and	
Gainetdinov,	2011;	Gerfen,	2000;	Missale	et	al.,	1998;	Savasta	et	al.,	1988;	Savasta	et	al.,	1987;	
Seeman,	2006;	Vallone	et	al.,	2000).	A	l’instar	des	RD1,	les	RD2	ont	une	implication	majeure	
dans	 le	 contrôle	 du	 mouvement.	 Ils	 sont	 également	 primordiaux	 dans	 la	 régulation	 des	
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composantes	 affectives	 comportementales	 et	 leur	 implication	 dans	 les	 processus	
motivationnels	est	un	champ	d’étude	très	actif	(de	Jong	et	al.,	2015;	Gallo	et	al.,	2015;	Trifilieff	
et	al.,	2013)	(Figure	12).	
-	 Les	 RD3	 ont	 un	 profil	 de	 distribution	 plus	 limité	 et	 concerne	majoritairement	 les	
structures	limbiques.	On	les	retrouve	au	niveau	du	NAcc,	des	tubercules	olfactifs	et	des	îlots	
de	Calleja	 (Diaz	et	al.,	1995;	Le	Moine	and	Bloch,	1996;	Levant,	1997;	Missale	et	al.,	1998;	
Sokoloff	et	al.,	1990).	Les	RD3	sont	également	détectables	à	un	niveau	significativement	plus	
faible	dans	 le	striatum	dorsomédian	(DMS),	 la	substance	noire	pars	compacta	 (SNc),	 l’ATV,	
l’amygdale	basolatérale,	l’hippocampe,	le	cortex	cingulaire	et	le	cortex	moteur.	Au	niveau	du	
striatum	 dorsolatéral	 (DLS),	 leur	 expression	 est	 excessivement	 faible	 mais	 tout	 de	 même	
détectable	(Favier	et	al.,	2017;	Le	Moine	and	Bloch,	1996;	Salles	et	al.,	2013;	Sokoloff	et	al.,	
2006;	Surmeier	et	al.,	1996).	Les	RD3	ont	un	rôle	dans	la	fonction	motrice	mais	qui	n’est	pas	
encore	 parfaitement	 élucidé.	 Ainsi,	 l’inhibition	 pharmacologique	 de	 ce	 récepteur	 n'a	 pas	
d'effet	sur	la	locomotion	spontanée	(Galaj	et	al.,	2014;	Song	et	al.,	2012;	Xi	et	al.,	2005)	mais	
un	KO	conditionnel	diminue	l'activité	locomotrice	d’animaux	placés	dans	un	environnement	
nouveau	(Boulay	et	al.,	1999;	Fernandes	et	al.,	2012;	Pritchard	et	al.,	2003;	Xu	et	al.,	1999).	
Ceci	suggère	une	forte	composante	motivationnelle	des	effets	locomoteurs	de	la	modulation	
du	 RD3.	 L’expression	 conséquente	 du	 RD3	 dans	 les	 structures	 limbiques	 suggère	 une	
implication	dans	les	processus	de	récompense	ou	motivationnels.	Cependant,	peu	d’étude	se	
sont	intéressé	à	cette	implication	dans	des	conditions	physiologiques	et	ainsi	l’implication	du	
RD3	dans	ces	processus	motivationnels	n’est	pas	encore	bien	comprise	(Favier	et	al.,	2017;	
Simpson	et	al.,	2014).	En	revanche,	le	RD3	a	particulièrement	été	étudié	dans	le	cadre	de	la	
MP,	et	plus	précisément	des	dyskinésies.	En	effet,	son		augmentation	d’expression	provoquée	
par	les	traitements	dopaminergiques	de	type	L-Dopa	(Bordet	et	al.,	1997)	a	très	vite	suggéré	
un	potentiel	rôle	dans	les	dyskinésies	induites	par	la	L-Dopa	(Bezard	et	al.,	2003).	Ce	rôle	a	été	
récemment	 confirmé	 grâce	 à	 l’utilisation	 de	 souris	 KO	 pour	 le	 RD3	 (Solis	 et	 al.,	 2017).	 En	
revanche,	son	rôle	dans	la	dépendance	et	l’addiction	aux	drogues	d’abus	a	été	plus	étudié	(Le	
Foll	et	al.,	2002;	Le	Foll	et	al.,	2005;	Sokoloff	et	al.,	1990;	Sokoloff	and	Le	Foll,	2017).	Dans	ce	
cadre,	 son	 potentiel	 thérapeutique	 est	 particulièrement	 prometteur	 :	 l’administration	
d’antagoniste	du	RD3	chez	le	rat	permet	d’abolir	l’acquisition	de	la	préférence	de	place	induite	
par	de	nombreuses	drogues	d’abus	telles	que	la	cocaïne	ou	l’amphétamine	(Sun	et	al.,	2016;	
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Vorel	et	al.,	2002)	ainsi	que	de	diminuer	l’auto-administration	de	ces	substances	(Boateng	et	
al.,	2015)	(Figure	12).	
-	 Les	 RD4	 sont	 plus	 fortement	 exprimés	 dans	 les	 aires	 corticales,	 limbiques	 et	
sensorimotrices	et	de	façon	moins	importante,	par	rapport	aux	RD1	et	RD2,	dans	le	striatum	
(CPu	 et	 NAcc).	 Des	 concentrations	 moyennes	 à	 faibles	 ont	 été	 rapportées	 dans	 la	 SNc,	
l’hippocampe,	le	thalamus,	l’hypothalamus,	le	globus	pallidus	(GP)	et	les	tubercules	olfactifs	
(Lauzon	and	Laviolette,	2010;	Missale	et	al.,	1998;	Rondou	et	al.,	2010;	Woolley	et	al.,	2008)	
(Figure	12).	
En	 tant	 que	 récepteurs	 couplés	 à	 des	 protéines	 G,	 les	 RD	 fonctionnent	 par	 pairs,	
formant	des	homo	ou	des	hétérodimères	tels	que	l’association	RD2/RD3.	Ces	hétérodimères	
peuvent	également	être	constitués	d’un	RD	et	d’un	autre	 récepteur,	non	dopaminergique,	
comme	par	exemple	le	récepteur	à	l’adénosine	A2	(Borroto-Escuela	et	al.,	2017).	La	formation	
de	ces	dimères	module	l’affinité	des	récepteurs	pour	la	DA	et	également	pour	la	protéine	G	
associée.	 Ces	 hétérodimères	 ajoutent	 un	niveau	de	 complexité	 supplémentaire	 quant	 à	 la	
compréhension	de	la	réponse	des	structures	cérébrales	efférentes	suite	à	un	afflux	de	DA	ou	
à	la	présence	d’un	agoniste	dopaminergique	(Fuxe	et	al.,	2015).	
B – Expression des RD en conditions parkinsonienne et après 
traitement dopaminergique. 
Les	 modifications	 d’expression	 des	 RD	 dans	 la	 MP	 ont	 fait	 l’objet	 de	 nombreuses	
études	cliniques,	notamment	au	sein	du	striatum,	principale	structure	à	être	impactée	par	la	
perte	de	DA.	Les	résultats	de	ces	études	sont	compliqués	à	interpréter	en	raison	des	effets	
confondants	des	traitements	dopaminergiques	pouvant	eux	même	modifier	l’expression	des	
RD,	dans	des	sens	diamétralement	opposés	selon	le	sous	type	de	RD	considéré	(Thobois	et	al.,	
2004).	Plusieurs	approches	précliniques	chez	l’animal,	principalement	le	modèle	rongeur	ou	
primate	non	humain	obtenu	par	 lésion	neurotoxique	des	neurones	dopaminergiques	 avec	
respectivement	 la	 neurotoxine	 6-hydroxydopamine	 (6-OHDA),	 ou	 le	 1-méthyl	 4-phényl	
1,2,3,6-tétrahydropyridine	(MPTP),	ont	permis	de	compléter	ces	données	obtenues	chez	 le	
patient.	
En	ce	qui	concerne	le	RD1,	même	si	les	résultats	sont	contradictoires,	il	semblerait	que	
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son	expression	striatale	ne	soit	pas	significativement	modifiée	par	la	perte	dopaminergique	
chez	le	patient	parkinsonien	(Hurley	et	al.,	2001;	Turjanski	et	al.,	1997).	Cette	absence	d’effet	
a	 été	 confirmée	 par	 de	 nombreuses	 études	 précliniques	 qui	 n’ont	 pas	 rapporté	 de	
modification	d’expression	du	RD1	chez	le	rat	ou	le	singe	rendu	parkinsonien	(Bezard	et	al.,	
2001;	Chritin	et	al.,	1996;	Decamp	et	al.,	1999;	Herve	et	al.,	1992;	Savasta	et	al.,	1988;	Savasta	
et	al.,	1992).	Néanmoins,	des	variations	d’expression	du	RD1,	évaluées	par	autoradiographie	
quantitative,	ont	été	observées	chez	le	rat	mais	uniquement	dans	des	cas	de	lésions	drastiques	
des	 neurones	 dopaminergiques	 amenant	 à	 une	 perte	 de	 80-95	%	 des	 contenus	 en	DA	 au	
niveau	 du	 striatum	 (Buonamici	 et	 al.,	 1986;	 Iwata	 et	 al.,	 1996).	 Dans	 cette	 situation,	 des	
augmentations	(Ariano,	1989;	Buonamici	et	al.,	1986;	Decamp	et	al.,	1999;	Fornaretto	et	al.,	
1993;	Narang	and	Wamsley,	1995;	Porceddu	et	al.,	1987;	Rioux	et	al.,	1993)	mais	également	
des	diminutions	(Ariano,	1988;	Joyce,	1991a,	b;	Marshall	et	al.,	1989)	ont	été	rapportées.	Par	
ailleurs,	un	traitement	au	long	cours	avec	la	L-Dopa	peut	augmenter	les	niveaux	membranaires	
du	RD1	au	sein	du	striatum.	Cette	augmentation	semble	provenir	à	la	fois	d’une	augmentation	
d’expression	à	proprement	parler	de	ces	récepteurs,	et	également	d’une	perturbation	de	leur	
internalisation,	dû	à	un	défaut	de	désensibilisation	(Spigolon	and	Fisone,	2018).	
La	 grande	 majorité	 de	 la	 littérature	 clinique	 décrit	 une	 augmentation	 des	 RD2	
striataux,	surtout	dans	sa	partie	la	plus	dorsolatérale,	chez	les	patients	parkinsoniens	(Bokobza	
et	al.,	1984;	Kaasinen	et	al.,	2000;	Lee	et	al.,	1978;	Rinne	et	al.,	1993;	Rinne	et	al.,	1985;	Rinne	
et	 al.,	 1990;	 Ryoo	 et	 al.,	 1998).	 Les	 études	 précliniques	 ont	 permis	 de	 confirmer	 ces	
observations	(Angulo	et	al.,	1991;	Araki	et	al.,	1998;	Creese	et	al.,	1977;	Falardeau	et	al.,	1988;	
Graham	et	al.,	1990a;	Graham	et	al.,	1990b;	Jongen-Relo	et	al.,	1994;	Lisovoski	et	al.,	1992;	
Mishra	et	al.,	1978;	Morissette	et	al.,	1996;	Savasta	et	al.,	1988;	Todd	et	al.,	1996)	Tout	comme	
pour	le	RD1,	une	lésion	dopaminergique	d’au	moins	80	%	est	nécessaire	afin	d’observer	cette	
surexpression	(Bezard	et	al.,	2001;	Chritin	et	al.,	1996;	Falardeau	et	al.,	1988;	Przedborski	et	
al.,	 1995).	 En	 revanche,	 il	 semblerait	 que	 des	 lésions	 dopaminergiques	 plus	 restreintes	
induiraient	plutôt	une	diminution	d'expression	des	RD2.	Cette	diminution	serait	due	à	la	perte	
des	autorécepteurs	présynaptiques,	non	compensée	par	 la	surexpression	du	RD2	observée	
lors	de	lésion	plus	étendue	(Bezard	et	al.,	2001;	Doudet	et	al.,	2000;	Falardeau	et	al.,	1988).	
La	stimulation	pharmacologique	de	ces	RD2	par	la	L-Dopa	semble	avoir	une	action	antagoniste	
à	la	lésion	puisqu’elle	diminue	leur	expression	chez	le	patient	parkinsonien	(Antonini	et	al.,	
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1994;	Guttman	and	Seeman,	1985;	Thobois	et	al.,	2004).	Cette	normalisation	a	également	été	
observé	chez	le	singe	MPTP	(Aubert	et	al.,	2005;	Morissette	et	al.,	1996),	et	chez	le	rat,	la	L-
Dopa	diminue	également	les	niveaux	de	RD2	en	condition	parkinsonienne	(Sahin	et	al.,	2014;	
Sossi	et	al.,	2009)	ou	saine	(Nikolaus	et	al.,	2015).	Il	est	à	noter	que	le	niveau	d’hétérodimères	
D1/D2	semble	suivre	celui	des	RD2,	puisque	la	lésion	dopaminergique	chez	le	singe	induit	une	
augmentation	de	ces	hétérodimères	alors	que	la	L-Dopa	normalise	leurs	présences	(Rico	et	
al.,	2017).	L’utilisation	d’agonistes	spécifiques	tels	que	le	pramipexole	ciblant	à	la	fois	les	RD2	
et	les	RD3,	induit	une	surexpression	des	RD2	chez	des	rats	sains	traités	(Tokunaga	et	al.,	2012).	
En	clinique,	il	est	compliqué	d’évaluer	les	effets	de	ces	agonistes	car	très	souvent,	les	patients	
sont	traités	ou	ont	été	traités	avec	de	la	L-Dopa	en	plus	d’agoniste	dopaminergique.	Ainsi,	la	
conjonction	de	la	L-Dopa	et	des	agonistes	D2/D3	tel	que	le	pramipexole	ou	le	ropinirole	induit	
une	diminution	de	la	présence	à	la	membrane	des	RD2	au	niveau	du	striatum	dorsal	(Politis	et	
al.,	2017).	
Quant	 au	 RD3,	 il	 verrait	 son	 expression	 diminuer	 chez	 les	 patients	 parkinsoniens	
(Boileau	 et	 al.,	 2009;	 Ryoo	 et	 al.,	 1998).	Même	 si	 certaines	 études	 ne	 rapportent	 pas	 de	
modification	(Hurley	et	al.,	1996),	la	grande	majorité	des	études	chez	les	modèles	rongeurs	ou	
primate	non	humain	de	la	MP	semblent	confirmer	cette	diminution	d’expression	(Bezard	et	
al.,	2003;	Bordet	et	al.,	1997;	Levesque	et	al.,	1995;	Morissette	et	al.,	1998;	Quik	et	al.,	2000;	
Todd	et	al.,	 1996).	Un	 traitement	 chronique	à	 la	 L-Dopa	va	 induire	 chez	 les	 rats	 lésés	une	
augmentation	d’expression	importante	des	RD3	au	niveau	du	striatum	dorsal,	alors	qu’il	est	
faiblement	exprimé	en	conditions	basales	(Bordet	et	al.,	1997;	Cote	and	Kuzhikandathil,	2015;	
Guillin	et	al.,	2001;	Guillin	et	al.,	2003;	St-Hilaire	et	al.,	2005).	Cette	surexpression	des	RD3	a	
été	retrouvée	chez	le	singe	et	la	souris	traités	au	MPTP	constituant	également	des	modèles	
classiques	de	la	MP		(Gross	et	al.,	2003;	Guillin	et	al.,	2003;	Quik	et	al.,	2000).	Comme	pour	le	
RD2,	l’administration	de	pramipexole,	peut	également	amener	à	une	surexpression	des	RD3	
au	niveau	du	striatum	dorsal	et	du	NAcc	chez	les	rats	sains	traités	(Maj	et	al.,	2000;	Tokunaga	
et	al.,	2012).	Enfin,	il	a	également	été	montré	qu’un	traitement	avec	un	agoniste	des	RD1	(SKF-
82958)	mais	pas	des	RD2	(cabergoline)	permettait	de	réverser	chez	le	singe	la	sous	expression	
striatale	et	accumbale	due	à	la	lésion	(Morissette	et	al.,	1998).	
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V – Rôle modulateur de la dopamine. 
A – Au niveau moteur. 
L’implication	de	la	DA	dans	la	régulation	des	fonctions	motrices	des	GB	a	d’abord	été	
suggérée	par	les	travaux	de	Carlsson	(1959),	puis	ceux	de	Hornykiewicz	(1961)	qui	ont	permis	
de	 montrer	 que	 les	 symptômes	 moteurs	 parkinsoniens,	 qui	 se	 caractérisent	 par	 un	
ralentissement	global	du	mouvement,	sont	liés	à	une	diminution	de	DA	dans	le	CPu	suite	à	la	
dégénérescence	 des	 neurones	 dopaminergiques	 de	 la	 voie	 nigrostriée	 (Carlsson,	 1959;	
Marsden,	1982).	Dans	 les	années	90	a	été	 introduite	 la	notion	de	boucles	sensorimotrices,	
associatives	et	limbiques	parallèles,	indépendantes	et	modulées	par	la	DA	mésencéphalique	
(Alexander	and	Crutcher,	1990;	Alexander	et	al.,	1990;	Parent	and	Hazrati,	1995a).	Le	système	
dopaminergique	nigrostrié	étant	relié	dans	ce	modèle	aux	boucles.	La	compréhension	du	rôle	
de	la	DA	dans	la	motricité	s’est	longtemps	appuyée	sur	un	modèle	fonctionnel	proposé	par	
Albin	et	coll.	dans	les	années	90		(Albin	et	al.,	1989)	:	le	modèle	de	double	circuit	au	sein	des	
GB.	
1 – Modèle classique de double circuit « direct-indirect ». 
Les	GB	 sont	 un	 ensemble	 de	 structures	 sous-corticales	 composé	 de	 quatre	 noyaux	
principaux	:	le	striatum,	qui	regroupe	le	noyau	caudé	et	le	putamen	;	le	pallidum	subdivisé	en	
segments	interne	(GPi	ou	noyau	entopédonculaire	chez	le	rat)	et	externe	(GPe	ou	GP	chez	le	
rat);	 la	 SN(SNc	 et	 SNr)	 et	 le	NST.	 Le	 striatum	est	 considéré	 comme	 la	 principale	 structure	
d’entrée	 du	 circuit	 puisqu’il	 reçoit	 une	 forte	 innervation	 dopaminergique	 provenant	 du	
mésencéphale,	de	nombreuses	afférences	glutamatergiques	excitatrices	provenant	du	cortex	
cérébral	ainsi	que	du	thalamus	(Alexander	et	al.,	1986;	Bolam	et	al.,	2000).	Il	est	constitué	de	
près	de	95	%	de	MSN	GABAergiques	;	le	reste	étant	composé	d’interneurones,	essentiellement	
cholinergiques	 (Kawaguchi,	1997;	Tepper	and	Bolam,	2004)	mais	également	GABAergiques	
(Clarke	and	Adermark,	2015).	La	notion	de	voie	directe	et	indirecte	repose	sur	la	subdivision	
des	MSNs	selon	leurs	projections	et	leurs	signatures	moléculaires	;	la	DA	ayant	une	fonction	
opposée	sur	ces	2	voies	(Gerfen	et	al.,	1990;	Le	Moine	and	Bloch,	1996)	(Figure	13	B1).	
La	voie	directe	est	formée	des	MSNs	qui	projettent	sur	le	GPi	et	la	SNr.	Ils	expriment	
les	RD1,	ainsi	que	la	substance	P	et	la	dynorphine	(Gerfen,	2000;	Gerfen	and	Surmeier,	2011;	
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Figure 13 : Organisation anatomo-fonctionnelle du réseau des ganglions de la base.
A, Représentation schématique de l’organisation anatomique des ganglions de la base.
B, Modèles fonctionnels des ganglions de la base.
1, Modèle du double circuit : le striatum est en relation avec le Gpi et la SNr via une voie directe et une voie indirecte
passant par le GPe et le NST. La modulation de ces deux voies est assurée par les projections mésostriatales qui activent la
voie directe et inhibent la voie indirecte permettant ainsi le contrôle du mouvement.
2, Complexification du modèle des GB, avec la voie hyperdirecte vers le NST et les projections dopaminergiques sur
l’ensemble de ces structures.
ATV : Aire Tegmentale Ventrale ; Gpe : globus pallidus externe ; Gpi : globus pallidus interne ; NST : noyau subthalamique ;
SNc : Substance Noire pars compacta ; SNr : Substance Noire pars reticulata.
(adapté de Redgrave et al. 2010 ; Gerfen et Surmeier, 2011).
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B
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Valjent	et	al.,	2009).	L’activation	des	RD1	par	 la	DA	va	favoriser	 l’inhibition	qu’exercent	 les	
MSNs	sur	le	GPi	et	la	SNr.	L’inhibition	tonique	qu’exercent	ces	deux	structures	de	sortie	sur	
les	réseaux	pré-moteurs	du	thalamus	va	donc	se	retrouver	levée	ce	qui	participe	à	l’initiation	
du	mouvement	par	l’activation	du	cortex	moteur	(Bolam	and	Smith,	1990,	1992).	
La	voie	 indirecte	est	 formée	des	MSNs	qui	projettent	 sur	 le	GPe	dont	 les	neurones	
projettent	à	leurs	tours	sur	le	NST.	Les	MSN	de	la	voie	indirecte	expriment	les	RD2,	ainsi	que	
l’adénosine	A2a	et	 l’enképhaline	 (Gerfen,	2000;	Gerfen	and	Surmeier,	2011;	Valjent	et	al.,	
2009).	La	DA	va	conduire	à	l’inhibition	des	RD2	des	MSNs	exprimant	les	RD2	permettant	de	
lever	 l’inhibition	 pallidale,	 renforçant	 son	 effet	 inhibiteur	 sur	 le	 NST,	 diminuant	 ainsi	
l’excitation	glutamatergique	du	NST	sur	les	structures	de	sortie.	Alors	que	la	voie	indirecte	a	
une	influence	inhibitrice	sur	le	mouvement,	la	DA	induit	une	levée	d’inhibition	thalamique	et	
corticale	 et	 favorise	 donc	 également	 l’élaboration	 du	 mouvement	 (Parent	 and	 Cicchetti,	
1998).	
Les	effets	opposés	de	l’activation	de	ces	2	voies	ont	récemment	été	démontrés	par	une	
étude	 d’optogénétique	 chez	 la	 souris	 (Kravitz	 et	 al.,	 2010).	 Dans	 cette	 étude,	 l’activation	
optique	de	la	voie	directe	permet	l’initiation	du	mouvement	alors	que	la	mise	en	jeu	de	la	voie	
indirecte	diminue	la	locomotion	et	créée	ainsi	un	état	assimilable	aux	modèles	rongeurs	de	la	
MP.	
2 – Remise en cause du modèle. 
Cette	dichotomie	entre	voie	directe	et	indirecte	et	leurs	modulations	par	la	DA,	bien	
que	pratique,	est	un	peu	trop	simpliste	et	ne	reflète	pas	la	complexité	anatomo-fonctionnelle	
des	GB	et	des	structures	associées.	(Figure	13	B-2)	
a – Complexité anatomique. 
Projections des neurones dopaminergiques mésencéphaliques. 
Tout	d’abord,	ce	schéma	fonctionnel	ne	prend	pas	en	compte	le	fait	que	les	neurones	
dopaminergiques	 mésencéphaliques	 ne	 projettent	 pas	 uniquement	 sur	 le	 striatum	 mais	
également	sur	d’autres	structures	des	GB	(cortex,	NST,	GP),	modulant	ainsi	directement	leurs	
activités	(Gerfen	and	Surmeier,	2011).	
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Le NST et la voie hyperdirecte.  
Dans	le	modèle	décrit	par	Albin	et	coll.	(1989),	le	NST	a	une	fonction	de	simple	relais	
de	la	voie	indirecte.	On	sait	aujourd’hui	que	cette	fonction	a	été	largement	sous-estimée.	En	
effet,	le	NST	est	désormais	considéré,	au	même	titre	que	le	striatum,	comme	une	structure	
d’entrée	et	d’intégration	des	 informations	des	GB	(Hirsch	et	al.,	2000;	Nambu	et	al.,	2002;	
Obeso	et	al.,	2000a;	Redgrave	et	al.,	2010).	Il	reçoit,	en	plus	de	son	innervation	GABAergique	
en	 provenance	 du	 GPe,	 des	 afférences	 glutamatergiques	 issues	 du	 cortex	 et	 du	 thalamus	
(Bevan	and	Bolam,	1995;	Feger	et	al.,	1994;	Nambu	et	al.,	1996;	Nambu	et	al.,	2000),	mais	
aussi	des	projections	dopaminergiques	mésencéphaliques	(Hassani	et	al.,	1997;	Hassani	et	al.,	
1996).	Cette	voie	cortico-subthalamo-pallido-nigrale	est	qualifiée	d’hyperdirecte	et	permet	au	
cortex	de	transmettre	rapidement	des	informations	excitatrices	vers	les	structures	de	sortie	
des	GB.	Une	 telle	 connexion	pourrait,	 sur	 le	plan	 fonctionnel,	permettre	d’interrompre	un	
programme	moteur	déjà	engagé	afin	de	le	modifier	(via	la	voie	directe),	puis	de	le	stopper	(via	
la	voie	indirecte)	(Isoda	and	Hikosaka,	2008;	Kolomiets	et	al.,	2003;	Leblois	et	al.,	2006).	Il	est	
intéressant	de	noter	que	le	NST	renvoie	des	projections	réciproques	en	direction	notamment	
des	cortex	préfrontal	et	sensorimoteur	(Degos	et	al.,	2008).	Certaines	études	suggèrent	que	
l’activation	de	cette	voie	hyperdirecte	serait	responsable	des	effets	thérapeutiques	de	la	SHF-
NST	sur	les	symptômes	moteurs	de	la	MP.	Nous	développerons	cet	axe	ultérieurement	dans	
le	Chapitre	3.	
Connectivités des voies directes et indirectes. 
Ensuite,	on	note,	tant	chez	le	singe	(Levesque	and	Parent,	2005;	Nadjar	et	al.,	2006;	
Parent	and	Hazrati,	1995b)	que	chez	le	rat	(Fujiyama	et	al.,	2011;	Wu	et	al.,	2000),	qu’au	sein	
des	projections	striatales,	40	%	sont	destinés	à	la	voie	indirecte	(se	projetant	sur	le	GPe),	et	
60	%	à	la	voie	directe	(se	projettant	sur	la	SNr).	Or,	parmi	ces	dernières,	une	infime	quantité	
constituent	 exclusivement	 la	 voie	 directe	 (3%).	 En	 effet	 la	 majorité	 de	 ces	 fibres	 envoie	
également	 des	 collatérales	 sur	 le	 GPe,	 formant	 ainsi	 un	 pont	 entre	 les	 voies	 directe	 et	
indirecte.	De	plus,	ces	collatérales	sont	douées	d’une	grande	plasticité	et	peuvent	se	former	
ou	disparaître	à	volonté	selon	l’activité	neuronale	(Cazorla	et	al.,	2014).	
Outre	ces	collatérales	pallidales,	les	MSNs	striataux	des	voies	directe	et	indirecte	sont	
également	connectés	de	manière	 fonctionnelle,	 soit	 indirectement	grâce	à	des	 fibres	dites	
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«	arkypallidale	»	issues	du	GPe	qui	se	re-projettent	directement	sur	le	striatum	(Mallet	et	al.,	
2012),	soit	directement,	par	des	collatérales	intrastriatales	provenant	des	MSNs	(Chuhma	et	
al.,	2011).	
Enfin,	des	travaux	plus	récents	ont	montré	que	la	ségrégation	des	RD1	et	RD2	n’était	
que	partielle	et	que	près	de	50%	des	MSN	striataux,	co-exprimait	ces	deux	récepteurs.,	ainsi	
que	les	neuropeptides	associés	aux	voie	directe	et	indirecte	(Deng	et	al.,	2006;	Leyton	et	al.,	
2005;	Leyton	et	al.,	2003;	Surmeier	et	al.,	1993;	Surmeier	et	al.,	1996).	
b – Conséquences fonctionnelles.  
Les	 conséquences	 fonctionnelles	 de	 ces	 connexions	 anatomiques	 ont	 d’abord	 été	
appréhendées	 par	 des	 approches	 electrophysiologiques	 et	 optogénétiques.	 En	 effet,	
l’activation	optique	des	MSNs	de	la	voie	directe	ou	indirecte	induisent	toute	deux	à	la	fois	une	
augmentation	 d’activité	 de	 certains	 neurones	 du	 GPe	 et	 de	 la	 SNr	 mais	 également	 une	
inhibition	 d’autres	 neurones	 (Cazorla	 et	 al.,	 2014;	 Freeze	 et	 al.,	 2013).	 Par	 ailleurs,	 la	
magnitude	de	ces	effets	est	directement	modulée	par	 le	niveau	de	densité	de	collatérales	
issues	du	GPe.	Ainsi,	l’influence	dominatrice	d’une	voie	sur	l’autre	est	directement	modulée	
par	la	plasticité	de	ces	collatérales.	
Même	 s’il	 a	 été	montré	 par	 optogénétique	 que	 l’activation	 des	 2	 voies	 directes	 et	
indirectes	des	GB	conduisait	à	des	effets	diamétralement	opposés	 sur	 la	 fonction	motrice,	
d’autres	 approches	 ont	 montré	 que	 l’exécution	 d’un	 mouvement	 les	 mettait	 en	 jeu	 de	
manière	 simultané	 et	 séquentielle.	 En	 effet,	 le	 contrôle	 du	 mouvement	 nécessite	 la	
coordination	des	actions	antagonistes	des	voies	directe	et	indirecte,	créant	ainsi	un	équilibre	
dynamique	nécessaire	au	bon	déroulement	d’un	processus	moteur	 (Cui	et	al.,	2013;	Mink,	
2003).	
Ainsi,	 l’activation	des	voies	directe	et	 indirecte,	qui	peuvent	 toutes	deux	 influencer	
l’activité	 des	 structures	 en	 aval,	 conduit	 à	 un	 équilibre	 nécessaire	 au	 contrôle	moteur	 et	
finement	régulé	par	la	densité	des	collatérales.		
c – Conséquences comportementales. 
	 Le	niveau	de	connexion	anatomo-fonctionelle	entre	 les	voies	directe	et	 indirecte	va	
Figure 14 : Organisation du circuit limbique
A, Représentation schématique du circuit limbique.
B, Représentation schématique des efférences du noyau accumbens formant les voies directes et indirectes.
ATV: Aire Tegmentale Ventrale ; Thalamus md : thalamus médiodorsal ; Nacc : noyau accumbens ; SNc : Substance Noire
pars compacta ; SNr : Substance Noire pars reticulata ; NST : noyau subthalamique ; VP : pallidum ventral.
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directement	influencer	le	comportement	moteur	suite	à	l’activation	préférentielle	de	l’une	de	
ces	 deux	 voies.	 Ainsi,	 alors	 que	 la	 stimulation	 optogénétique	 de	 la	 voie	 directe	 induit	
normalement	une	initiation	locomotrice,	elle	reste	sans	effet	chez	des	animaux	présentant	un	
excès	de	collatérales	striato-pallidale	de	rapprochement	(Cazorla	et	al.,	2014;	Cazorla	et	al.,	
2015).		
B – Au niveau limbique. 
Le	système	dopaminergique	mésocorticolimbique	a	été	très	largement	étudié	aux	vues	
de	 son	 implication	 dans	 de	 nombreuses	 pathologies	 neuropsychiatriques,	 telles	 que	 la	
schizophrénie,	la	dépression,	les	troubles	impulsifs	ou	l’addiction	(Carlsson,	1978;	Everitt	and	
Robbins,	2005;	Koob	and	Nestler,	1997;	Koob	and	Volkow,	2010;	Martin-Soelch,	2009;	Moritz	
et	al.,	2018;	Pizzagalli,	2014;	Russell	et	al.,	2000;	Sokoloff	and	Le	Foll,	2017;	Trifilieff	et	al.,	
2017;	Wise,	1978)Ce	système	semble	avoir	un	rôle	prépondérant	dans	la	prise	de	décision,	
l’évaluation	 d’une	 récompense	 et	 l’élaboration	 d’un	 comportement	motivé	 (Berridge	 and	
Robinson,	1998;	Bromberg-Martin	et	al.,	2010b;	Ikemoto,	2010).	
1 – Circuit mésocorticolimbique. 
Ce	circuit	se	compose	des	projections	dopaminergiques	de	l’ATV	vers	 le	NAcc	et	 les	
tubercules	olfactifs	(formant	la	voie	mésolimbique)	ainsi	que	vers	l’hippocampe,	l’amygdale	
et	 le	 cortex	préfrontal	 (formant	 la	voie	mesocorticale)	 (Fallon	and	Moore,	1978;	Swanson,	
1982;	Ungerstedt,	1971b).	 Le	Nacc	constitue	 la	 structure	d’entrée	de	ce	circuit.	Comme	 la	
partie	 dorsale	 du	 striatum,	 il	 est	 principalement	 constitué	 de	 MSN	 GABAergique	 puis	
d’interneurones	 cholinergiques	 et	 GABAergiques	 (Salgado	 and	 Kaplitt,	 2015).	 Il	 reçoit	 des	
afférences	de	la	part	de	la	quasi-totalité	des	structures	du	cerveau	impliquées	dans	le	système	
limbique	et	est	ainsi	proposé	comme	un	élément	clé	de	l’intégration	des	processus	cognitifs	
et	affectifs	(Mogenson	et	al.,	1980).	En	outre,	il	reçoit	des	afférences	excitatrices	du	cortex	et	
du	thalamus	et	envoie	en	retour	des	projections	sur	le	pallidum	ventral	qui	innerve	le	thalamus	
médiodorsal	en	formant	ainsi	la	boucle	cortico-striato-pallido-thalamo-corticale	(O'Donnell	et	
al.,	1997;	Zahm	and	Brog,	1992).	Au	sein	de	ce	noyau,	deux	territoires	ont	pu	être	identifiés,	
le	Core	entourant	la	commissure	antérieure,	et	le	Shell	qui	s’étend	autour	du	Core	(Castro	et	
al.,	2015;	Koob	and	Volkow,	2016;	Salgado	and	Kaplitt,	2015;	Zahm,	1999).	(Figure	14-A)		
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2 – Afférences du NAcc. 
Le	 NAcc	 reçoit	 de	 nombreuses	 afférences	 corticales,	 notamment	 issues	 du	 cortex	
préfrontal	ou	cingulaire	antérieur	(Brog	et	al.,	1993;	Groenewegen	et	al.,	1987;	Wright	et	al.,	
1996).	 Ces	 projections	 corticales	 sont	 impliquées	 dans	 l’intégration	 des	 informations	
concernant	 les	comportements	dirigés	vers	un	but	et	 le	contrôle	exécutif	 (Ambroggi	et	al.,	
2008;	Gruber	and	O'Donnell,	2009;	Ishikawa	et	al.,	2008;	Ito	et	al.,	2008;	Moore	et	al.,	1999;	
Simmons	and	Neill,	2009).	
Le	NAcc	reçoit	également	des	afférences	thalamiques	dont	la	fonction	semble	être	de	
diriger	l’attention	sur	les	évènements	comportementaux	"importants"	(Otake	and	Nakamura,	
1998;	Smith	et	al.,	2004).		
	Enfin,	 le	NAcc	reçoit	également	des	afférences	en	provenance	de	 l’hippocampe,	de	
l’amygdale	basolatérale	caudale,	du	pallidum	ventral,	de	l’hypothalamus	latéral,	ainsi	que	du	
mésencéphale.	Les	afférences	mésencéphaliques	incluent	les	projections	dopaminergiques	et	
GABAergiques	de	la	partie	médiane	de	la	SNc,	ainsi	que	de	l’ATV	(Brog	et	al.,	1993;	Ikemoto,	
2007;	Salgado	and	Kaplitt,	2015).	
3 – Efférences du NAcc. 
Près	de	90	%	des	neurones	qui	composent	le	NAcc	sont	des	MSNs	GABAergiques.	Ils	
projettent	sur	 l’ATV,	 la	SN,	 le	thalamus,	 le	GP,	 l’hypothalamus	pallidum	ventral,	 l’Habénula	
latérale,	 l’amygdale	 (Haber	 et	 al.,	 1990;	Nicola	 et	 al.,	 2000;	Usuda	 et	 al.,	 1998;	 Zahm	and	
Heimer,	1990).	Les	projections	du	Shell	permettent	de	réguler	l’activité	de	l’ATV	qui,	en	retour,	
projette	sur	le	Core.	Ces	boucles	réciproques	forment	ainsi	une	voie	de	communication	entre	
le	système	limbique	et	les	parties	plus	motrices	des	GB	(Haber	et	al.,	2000;	Joel	and	Weiner,	
2000;	Nauta	et	al.,	1978;	Salgado	and	Kaplitt,	2015).	
4 – Voies directe et indirecte du système mésocorticolimbique. 
A	 l’instar	 des	 circuits	 moteurs,	 une	 organisation	 fonctionnelle	 en	 voie	 directe	 et	
indirecte	a	été	proposée	(Alexander	and	Crutcher,	1990).	(Figure	14-B)	
La	voie	directe	serait	formée	des	projections	du	Core	vers	la	SNr	puis	vers	le	thalamus	
médiodorsal	 (O'Donnell	 et	 al.,	 1997)	 et	 semble	 promouvoir	 la	 désinhibition	 des	 actions	
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appropriées	et	faciliterait	l’obtention	d’une	récompense.	Le	circuit	indirect	serait	formé	des	
projections	du	Core	du	NAcc	passant	successivement	par	le	pallidum	ventral	et	le	NST	avant	
d’atteindre	la	SNr	et	contribuerait,	à	l’inverse	du	circuit	direct,	à	l’inhibition	des	programmes	
moteurs	 non-adaptés	 pour	 l’obtention	 d’une	 récompense	 ou	 l’évitement	 d’une	 punition	
(Mink,	1996;	Nicola,	2007;	Redgrave	et	al.,	1999).	
Quant	au	shell,	la	voie	directe	serait	constituée	des	projections	du	NAcc	vers	l’ATV,	et	
la	voie	indirecte	ferait	un	relais	dans	le	pallidum	ventral	ventromédial	pour	rejoindre	ensuite	
l’ATV	(Groenewegen,	1988).	
Les	 MSNs	 du	 NAcc	 expriment	 les	 RD1	 et	 RD2	 mais	 également	 des	 RD3	 en	 forte	
concentration.	L’expression	de	l’ensemble	de	ces	récepteurs	au	sein	d’une	même	structure	
permet	 d’expliquer	 la	 complexité	 du	 pattern	 de	 réponse	 suite	 à	 une	 stimulation	
dopaminergique.	Globalement,	les	RD2	sont	majoritairement	exprimés	par	les	MSNs	du	NAcc	
qui	projettent	sur	le	pallidum	ventral	et	rarement	sur	ceux	de	la	voie	directe	qui	innervent	le	
mésencéphale,	tandis	que	les	RD1	et	RD3	sont	exprimés	par	les	deux	populations	neuronales	
(Le	Moine	and	Bloch,	1996;	Lee	et	al.,	2006b;	Lu	et	al.,	1997;	Lu	et	al.,	1998;	Uchimura	et	al.,	
1986).	
A	 l’instar	des	striosomes	et	de	 la	matrice	striatale,	on	retrouve	une	organisation	en	
patch	et	en	matrice	au	sein	du	NAcc.	Les	afférences	et	efférences	différentielles	suggèrent	que	
la	matrice	et	les	patchs	constituent	2	circuits	ségrégés	et	parallèles	(Salgado	and	Kaplitt,	2015).	
C – Interface moteur limbique au sein des ganglions de la base. 
Les	hypothèses	concernant	le	rôle	de	la	DA	et	des	différentes	voies	dopaminergiques	
dans	les	processus	qui	sous-tendent	l’expression	d’un	comportement	ont	considérablement	
évolué.	De	même	que	 les	découvertes	 sur	 l’organisation	anatomo-fonctionelle	du	système	
dopaminergique	et	des	GB.		
Ainsi,	de	nombreuses	études	comportementales	et	neuroanatomiques	remettent	en	
cause	 la	 vision	 ségrégée	 des	 systèmes	 moteur	 et	 limbique	 en	 des	 entités	 parallèles	 et	
indépendantes.	 En	 effet,	 le	 couplage	 des	 informations	 externes	 (environnement,	
récompense)	et	internes	(état	physiologique,	motivation)	est	indispensable	pour	réguler	de	
manière	fine	le	comportement	et	ainsi	mettre	en	place	l’action	la	plus	appropriée.	Il	est	donc	
A B
Limbique Associatif Moteur
Figure 16 : Représentation schématique des connexions en spirale des boucles striatonigrale (A,B) et
corticostriatale (B) chez le primate.
A, Les flèches représentent les communications entre le striatum et le mésencéphale, et montrent comment s’opère
l’influence du striatum ventral sur le striatum dorsal, via les neurones dopaminergiques du mésencéphale.
La flèche du bas plus épaisse représente le sens du transit des informations.
B, Représentation des connexions du cortex préfrontal sur différentes régions du striatum. Le cortex préfrontal envoie des
projections sur différentes parties du striatum et participe ainsi au transfert des informations. Les projections cortico-
thalamiques sont également diffuses sur les différentes parties du thalamus.
Rouge: voies du vmPFC; orange foncé: voies du OFC; orange clair: voie du dACC; jaune: voie du dPFC; vert: sortie du
contrôle moteur.
dACC : cortex cingulaire antérieur dorsal ; dPFC : cortex préfrontal dorsal ; OFC : cortex orbital frontal ; vmPFC : cortex
préfrontal médioventral (adapté de Haber et Knutson, 2008).
Figure 15 : Inter-connexions des boucles associative, motrice et limbique chez le rat
Représentation schématique des boucles associative, motrice et limbique. 
Le striatum limbique envoie des projections sur les neurones dopaminergiques qui innervent le striatum associatif
(dorsomédian), qui lui-même envoie des projections sur les neurones dopaminergiques qui envoient des projections sur le
striatum sensorimoteur (dorsolatéral). L’ensemble de ces voies est également sous le contrôle des voies corticales et
contrôle les sorties vers le pallidum et le thalamus (d’après Yin et al., 2006).
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indispensable	qu’il	y	ait	une	importante	contiguïté	entre	les	systèmes	limbique	et	moteur,	le	
réseau	ventral	des	GB	ne	pouvant	pas	travailler	de	façon	isolée	(Balleine	and	O'Doherty,	2010;	
Belin	and	Everitt,	2008;	Bromberg-Martin	et	al.,	2010b;	Haber	et	al.,	2000;	Haber	et	al.,	2006;	
Ikemoto	et	al.,	2015;	Joel	and	Weiner,	1994;	McFarland	and	Haber,	2002;	Wise,	2009).	
Cette	 communication	 est	 réalisée	 non	 seulement	 par	 les	 boucles	 striato-
mésencéphaliques,	mais	aussi	par	les	boucles	striato-corticales.	En	effet,	le	striatum	ventral	
(ou	 striatum	 "limbique"),	 envoie	 des	 projections	 sur	 l’ensemble	 des	 neurones	
dopaminergiques	 du	 mésencéphale.	 À	 l’interface	 entre	 les	 voies	 motrice	 et	 limbique,	 le	
striatum	associatif	se	projette	sur	des	neurones	dopaminergiques	qui	envoient	des	projections	
sur	 le	striatum	dorsal	ou	"moteur",	permettant	ainsi	un	passage	de	l’information	entre	ces	
différentes	boucles	(Haber	and	Knutson,	2009;	Joel	and	Weiner,	2000).	De	plus,	les	projections	
striato-corticales	seraient	constituées	de	deux	circuits	:	un	circuit	fermé	indépendant	et	un	
circuit	dit	ouvert,	permettant	de	faire	transiter	les	informations	entre	chaque	boucle.	Ainsi,	la	
boucle	associative	recevrait	les	informations	limbiques	des	afférences	striatales	au	niveau	du	
cortex	associatif,	informations	qui	seraient	ensuite	acheminées	au	striatum	moteur	par	des	
connexions	cortico-striatales.	Dans	ce	modèle,	le	NST	est	identifié	comme	un	relais	majeur	au	
sein	 du	 circuit	 cortico-striatal	 et	 peut	 jouer	 le	 rôle	 d’intermédiaire,	 grâce	 à	 sa	 triple	
composante	motrice,	 associative	 et	 limbique	 (Baunez	 et	 al.,	 2011;	 Joel	 and	Weiner,	 2000;	
Mallet	et	al.,	2007;	Nambu	et	al.,	1996;	Obeso	et	al.,	2008;	Temel	et	al.,	2005a)	(Figure	15	et	
16).	
La	planification	d’une	action	permettant	d’obtenir	une	récompense	serait	liée	à	une	
régulation	fine	des	informations	via	les	boucles	striato-corticales	et	striato-mésencéphaliques,	
sous	 le	 contrôle	 du	 pallidum	 et	 du	 thalamus.	 Ces	 boucles	 communiquent	 alors	 médio-
latéralement	de	proche	en	proche,	formant	une	spirale	aboutissant	à	une	action	(Haber	and	
Knutson,	2009).	
	Au-delà	de	l’organisation	des	GB,	le	rôle	de	la	DA	nigro-striée	a	également	grandement	
était	remis	en	cause,	ceci	à	travers	l’implication	du	striatum	dorsal	dans	les	processus	patho-
physiologiques	de	la	motivation	(Belin	and	Everitt,	2008;	DiFeliceantonio	and	Berridge,	2016;	
Drui	et	al.,	2014;	Favier	et	al.,	2017;	 Ikemoto	et	al.,	2015;	 Jeanblanc	et	al.,	2009;	Palmiter,	
2008;	Rizzo	et	al.,	2018;	Robinson	et	al.,	2007;	Shin	et	al.,	2018;	Tellez	et	al.,	2016;	Thorn	et	
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al.,	2010;	Tokunaga	et	al.,	2012;	Vanderschuren	et	al.,	2005;	Veeneman	et	al.,	2012;	Wang	et	
al.,	2010;	Wise,	2009).	Par	cette	communication	généralisée	des	différents	territoires	recevant	
des	projections	dopaminergiques	du	mésencéphale,	c’est	l’ensemble	de	ce	système,	et	non	
pas	la	ségrégation	de	ces	voies,	qui	doit	être	considéré	comme	crucial	dans	la	régulation	des	
mécanismes	 à	 l’origine	 d’un	 comportement	moteur,	 de	 son	 intention,	 de	 sa	 préparation,	
jusqu’à	l’action,	en	passant	par	sa	composante	motivationnelle.	
VI – Rôle fonctionnel de la dopamine. 
A – Dopamine et processus attentionnels. 
Il	est	indispensable	d’avoir	les	ressources	attentionnelles	suffisantes	afin	d’intégrer	le	
maximum	d’informations	pour	pouvoir	orienter	un	comportement	de	façon	pertinente.	
Les	travaux	de	l’équipe	de	Trevor	Robbins	ont	apporté	des	données	importantes	sur	le	
rôle	 de	 la	 DA	 dans	 les	 processus	 attentionnels	 et	 d’orientation,	 en	 utilisant	 la	 tâche	 de	
réactions	en	série	à	5	choix	(five	choice	serial	reaction	task	:	5-CSRTT).	Lors	de	cette	tâche,	des	
stimuli	courts	sont	émis	en	ordre	pseudo-aléatoire	dans	l’une	des	5	ouvertures	de	la	cage.	Si	
l'animal	 insère	 son	 museau	 dans	 l'ouverture	 correcte,	 une	 récompense	 alimentaire	 est	
donnée.	Si	l'animal	répond	de	manière	incorrecte,	une	période	de	time-out,	sans	lumière	et	
donc	sans	 récompense,	est	produite	avant	 le	début	du	prochain	essai.	 Le	 taux	de	 réponse	
correcte	donne	ainsi	une	idée	de	l'intégrité	fonctionnelle	de	l'attention	(Robbins,	2002).	Dès	
lors,	des	lésions	6-OHDA	du	système	dopaminergique	dans	les	parties	ventrales	induisent	une	
augmentation	du	nombre	d’omissions	et	de	la	latence	avant	la	réponse,	pouvant	également	
suggérer	un	déficit	motivationnel	(Cole	and	Robbins,	1989).	De	plus,	les	lésions	du	striatum	
dorsal	entrainent	une	augmentation	de	la	persévération,	ainsi	qu’une	diminution	du	nombre	
de	réponses	correctes	 lorsque	 les	 intervalles	de	temps	entre	chaque	essai	deviennent	plus	
courts	 (Baunez	 and	 Robbins,	 1999a;	 Cole	 and	 Robbins,	 1989).	 Un	 traitement	 à	 la	 L-Dopa	
permet	de	rétablir	les	ressources	attentionnelles	chez	ces	rats	(Smith	et	al.,	2016).	
Si	l’hypodopaminergie	semble	ainsi	amener	à	des	troubles	attentionnels,	il	en	est	de	
même	 pour	 l’hyperdopaminergie.	 En	 effet,	 l’utilisation	 d’amphétamine,	 inversant	 le	
fonctionnement	des	systèmes	de	recapture	de	 la	DA	mais	aussi	de	 la	noradrénaline,	 induit	
chez	le	rat	un	déficit	dans	une	tâche	impliquant	des	changements	attentionnels	rapides.	De	
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manière	intéressante,	l’injection	in	situ	de	SKF-38393,	agoniste	D1,	au	sein	du	CPF	permet	de	
corriger	cet	effet	(Fletcher	et	al.,	2005).	A	l’opposé,	l’injection	de	ce	même	agoniste	au	sein	
du	DMS	chez	le	rat	sain	non	prétraité	à	l’amphétamine	va	induire	une	altération	des	processus	
attentionnels	(Agnoli	et	al.,	2013).	Ces	résultats	suggèrent	que	l’attention	n’est	pas	modulée	
de	manière	linéaire	par	la	DA	mais	nécessite	un	équilibre	contrôlé	de	sa	neurotransmission.	
Ainsi,	il	est	proposé	une	relation	sous	forme	de	courbe	en	U	inversé	entre	la	DA	et	l’attention	
(Tait	 et	 al.,	 2014).	 En	 accord	 avec	 cette	 hypothèse,	 le	 méthylphénidate,	 bloquant	
préférentiellement	la	recapture	de	la	DA,	a	des	effets	positifs	chez	le	rat	présentant	un	déficit	
attentionnel	lorsqu’il	est	utiliséà	une	dose	de	2	mg/Kg.	Cependant,	cet	effet	disparaît	pour	des	
doses	plus	faibles	(0,5	mg/Kg)	ou	plus	fortes	(4	mg/Kg)	(Spencer	et	al.,	2012).	
Des	travaux	d’électrophysiologie	ont	également	permis	de	mettre	en	avant	le	rôle	du	
système	 dopaminergique	 dans	 les	 processus	 attentionnels.	 La	 présentation	 de	 stimuli	
sensoriels	 nouveauxconduit	 à	 une	 excitation	 transitoire	 des	 neurones.	 Ces	 signaux	
dopaminergiques	 créeraient	un	 signal	 d’alerte	permettant	 ainsi	 de	 focaliser	 les	 ressources	
attentionnelles	nécessaires	sur	l’évaluation	rapide	de	l’importance	potentielle	d’un	stimulus,	
par	 l’analyse	de	paramètres	simples	comme	par	exemple	son	emplacement,	pour	conduire	
ensuite	à	l’activation	d’autres	circuits	dopaminergiques	liés	au	traitement	de	la	valence	des	
récompenses	permettant	d’évaluer	plus	spécifiquement	sa	nature.	Ce	signal	dopaminergique	
d’alerte	 serait	 corrélé	 positivement	 avec	 la	 vitesse	 d’orientation	 et	 d’approche	 de	
l’évènement	 ayant	 déclenché	 l’alerte.	 Ces	 signaux	 d'alerte	 sont	 ainsi	 générés	 pour	 des	
évènements	 potentiellement	 importants	 dont	 les	 caractéristiques	 vont	 être	 transmises	
rapidement	 afin	 d’orienter	 la	 réponse	 comportementale	 (Bromberg-Martin	 and	 Hikosaka,	
2009;	Bromberg-Martin	et	al.,	2010a,	b;	Bromberg-Martin	et	al.,	2010c;	Davidson	et	al.,	2004;	
Howe	et	al.,	2013;	Redgrave	and	Gurney,	2006;	Redgrave	et	al.,	1999;	Schultz,	1998,	2010).	
Il	 existe	 plusieurs	 structures	 cérébrales	 qui	 pourraient	 déclencher	 ce	 signal	
dopaminergique	d’alerte.		
-	Le	plus	plausible	des	candidats	semble	être	le	colliculus.	Du	fait	de	ses	projections	
directes	vers	la	SNc	et	l’ATV,	le	colliculus	supérieur	peut	influer	directement	sur	la	décharge	
des	neurones	dopaminergiques,	en	réponse	à	des	signaux	d’alertes.	Ainsi,	 les	neurones	du	
colliculus	 supérieur	 détectent	 un	 stimulus,	 le	 sélectionnent,	 déclenchent	 une	 réaction	
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d’approche	et	provoquent	de	façon	simultanée	le	déclenchement	d’un	signal	dopaminergique	
d’alerte	 qui	 conduit	 à	 une	décharge	 très	 rapide	de	DA	dans	 la	 circuiterie	 dopaminergique	
(Comoli	et	al.,	2003;	Redgrave	and	Gurney,	2006).	
-	Un	deuxième	candidat	potentiel	est	l’habenula	latérale	(LHb)	dont	les	neurones	sont	
inhibés	par	l'apparition	de	stimuli	inattendus,	de	manière	précoce	par	rapport	aux	neurones	
dopaminergiques.	De	même,	la	stimulation	des	neurones	du	LHb	provoque	une	inhibition	de	
la	 fréquence	 de	 décharge	 des	 neurones	 dopaminergiques	 de	 la	 SNc	 et	 de	 l’ATV.	 La	
présentation	d’un	stimulus	semble	permettre	de	 lever	 l’inhibition	du	LHb	sur	 les	neurones	
dopaminergiques,	permettant	leur	activation	et	la	production	d’un	signal	d’alerte	(Bromberg-
Martin	et	al.,	2010a,	b;	Bromberg-Martin	et	al.,	2010c;	Christoph	et	al.,	1986).	
-	 Enfin,	 le	 noyau	 pédonculopontin	 (PPN)	 semble	 également	 être	 un	 autre	 candidat	
possible	pour	l'envoi	des	signaux	d'alerte	aux	neurones	dopaminergiques.	Le	PPN	se	projette	
à	la	fois	sur	la	SNc	et	l’ATV,	et	semble	être	impliqué	dans	les	processus	motivationnels	et	de	
sélection	 de	 l’action.	 Les	 neurones	 du	 PPN	 sont	 indispensables	 aux	 déclenchements	 des	
décharges	 liées	 à	 la	 présentation	 d’indice	 de	 récompense.	 Les	 neurones	 du	 PPN	 ont	 des	
réponses	avec	des	latences	courtes	et	sont	actifs	au	cours	de	réactions	d'orientation.	De	plus,	
il	a	également	été	montré	que	les	réponses	sensorielles	au	sein	du	PPN	sont	influencées	par	
la	valeur	de	la	récompense,	ainsi	que	par	le	coût	nécessaire	à	son	obtention.	Ainsi,	les	signaux	
qu’envoie	le	PPN	aux	neurones	dopaminergiques	semblent	spécifiquement	liés	à	l'alerte	et	
contenir	également	d’autres	 signaux	de	motivation,	de	valeur	et	de	 saillance	 (Ainge	et	al.,	
2006;	Dormont	et	al.,	1998;	Ivlieva	and	Timofeeva,	2003a,	b;	Winn,	2006).	
Chez	 l’homme,	 des	 approches	 de	 neuromimagerie	 ont	 également	 permis	 de	
démontrer	le	lien	étroit	entre	DA	et	attention.	En	utilisant	du	(11C)raclopride,	composé	affin	
pour	les	RD2	et	RD3,	une	étude	a	notamment	montré	que	les	variations	d’attention	de	sujets	
sains,	liées	à	la	présence	ou	non	de	récompense	monétaire	lors	d’une	tâche	attentionnelle,	
étaient	corrélées	à	la	libération	de	DA	au	sein	du	striatum	(Anderson	et	al.,	2016).	Ces	données	
sont	 en	 accord	 avec	 de	 précédentes	 études	 ayant	 montré	 une	 plus	 grande	 activité	 des	
neurones	 dopaminergiques	 mésencéphaliques	 mesurée	 par	 imagerie	 par	 résonnance	
magnétique	fonctionnelle	(Krebs	et	al.,	2012)	ainsi	qu’une	augmentation	de	la	néo-synthèse	
dopaminergique	 lors	 d’une	 tâche	 comportementale	 spécifique	demandant	un	haut	 niveau	
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d’attention	(Dang	et	al.,	2012).	
Enfin,	 l’implication	 de	 la	 DA	 dans	 les	 processus	 attentionnels	 est	 particulièrement	
étudiée	dans	le	cadre	des	troubles	de	l’attention	et	de	l’hyperactivité	(Faraone	et	al.,	2015).	
Cette	pathologie	semble	être	associée,	dans	certains	cas,	à	des	mutations	touchant	les	RD,	
principalement	 le	 RD4.	 De	 plus,	 l’amphétamine	 ou	 le	 méthylphénidate,	 tous	 deux	
potentialisateurs	 de	 la	 transmission	 dopaminergique	 en	 bloquant	 préférentiellement	 la	
recapture	de	la	DA	(et	en	promouvant	son	transport	inverse	pour	l’amphétamine)	font	partie	
des	 traitements	 les	plus	utilisés	pour	 traiter	 les	 troubles	attentionnels	 (Faraone	and	Glatt,	
2010).	
B – Dopamine et processus motivationnels. 
La	compréhension	du	rôle	que	joue	la	DA	dans	les	processus	motivationnels	n’a	cessé	
d’évoluer	par	le	passé,	et	continue	encore	actuellement.		Les	premiers	travaux	menés	sur	le	
sujet	ont	permis	de	proposer	un	rôle	de	la	DA	dans	les	processus	hédoniques,	le	plaisir,	ou	
«	liking	».	Les	travaux	les	plus	récents	tendent	à	montrer	au	contraire	un	rôle	plus	spécifique	
dans	le	renforcement,	les	processus	motivationnels,	et	le	désir	ou	«	wanting	».	
Les	études	menées	par	Olds	et	Milner	ont	largement	contribué	aux	réflexions	sur	le	
contrôle	du	cerveau	dans	le	désir,	le	plaisir	et	la	motivation.	Ces	travaux	s’appuyaient	sur	un	
paradigme	 d’autostimulation	 volontaire	 dans	 différentes	 structures	 du	 cerveau	 comme	
l’hypothalamus	 latéral	 ou	 le	 septum.	 Les	 rats	 apprennent	 très	 rapidement	 la	 tâche	
d’autostimulation	et	cet	acte	devient	primordial	puisqu’il	est	préféré	à	tout	autre.	Chez	un	
animal	affamé	par	exemple,	ayant	le	choix	entre	deux	leviers,	l’un	fournissant	de	la	nourriture	
et	 l’autre	 une	 stimulation	 électrique,	 c’est	 le	 levier	 d’autostimulation	 qui	 était	 choisi	
systématiquement	 jusqu’à	 entrainer	 la	 mort	 de	 l’animal	 par	 inanition.	 Par	 la	 suite,	 la	
localisation	 des	 électrodes	 lors	 des	 expériences	 d’autostimulation	 et	 la	 découverte	 de	 la	
topographie	des	projections	dopaminergiques	ont	permis	de	révéler	que	la	stimulation	des	
fibres	dopaminergiques	ascendantes	produisait	cet	effet	plaisant	ou	récompensant	puissant	
(Olds,	1977;	Olds	and	Milner,	1954;	Ungerstedt,	1971a;	Wise,	1978).	
L’implication	du	système	dopaminergique	dans	ce	type	de	comportement	a	ensuite	
été	confirmé	par	l’utilisation	de	neuroleptiques	ou	des	approches	lésionnelles	sélectives	du	
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Figure 17 : Codage de l’erreur de prédiction de la récompense par les neurones dopaminergiques chez le primate.
(adapté de Schultz et al. 1998).
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système	dopaminergique,	entrainant	une	diminution	progressive	de	la	tâche	instrumentale	
réalisée	pour	obtenir	de	l’autostimulation,	de	la	nourriture	ou	certaines	drogues.	De	plus,	il	
s’est	avéré	que	la	diminution	progressive	des	performances	de	ces	animaux	était	identique	à	
celle	des	animaux	placés	en	test	d’extinction	(sans	récompense).	Ces	observations	ont	amené	
Roy	Wise	à	formuler	l’hypothèse	que	les	effets	observés	de	ces	neuroleptiques	seraient	dus	à	
une	insensibilité	à	l’effet	renforçant	et	récompensant	de	la	nourriture,	correspondant	à	une	
anhédonie.	Ces	travaux	ont	ainsi	mis	l’emphase	sur	le	rôle	de	la	DA	sur	l’apprentissage	en	vue	
d’un	comportement	futur,	au-delà	de	son	implication	dans	la	réalisation	de	l’action	en	cours.	
(Koob	et	al.,	1978;	Koob	and	Le	Moal,	2008;	Le	Moal	and	Koob,	2007;	Roberts	and	Koob,	1982;	
Yokel	and	Wise,	1975).	
Les	 travaux	 pionniers	 de	 Schultz	 en	 électrophysiologie	 ont	 permis	 des	 avancées	
majeures	pour	la	compréhension	du	rôle	de	la	DA	dans	ce	processus	de	renforcement.	Ces	
études	ont	en	effet	montré	que	 les	neurones	dopaminergiques	sont	spontanément	activés	
par	 des	 récompenses	 primaires	 et	 inattendues	 produisant	 ainsi	 des	 salves	 phasiques	
d'activité.	 Suite	 à	 une	 association	 stimulus-récompense,	 le	 pattern	 de	 décharge	
dopaminergique	est	modifié,	puisqu’il	peut	être	déclenché	directement	par	le	stimulus	tandis	
que	 la	 récompense	 ne	 produit	 plus	 de	 décharge	 de	 DA.	 Ainsi	 le	 pattern	 de	 décharge	 des	
neurones	 dopaminergiques	 semble	 permettre	 d’anticiper	 le	 comportement	 à	 partir	 de	 la	
présentation	du	stimulus	:	après	le	conditionnement,	si	la	récompense	qui	est	prédite	est	plus	
grande	 que	 prévue	 par	 la	 présentation	 du	 stimulus,	 les	 neurones	 dopaminergiques	 sont	
fortement	excités,	et	inversement	en	cas	de	récompense	plus	petite	que	prévue.	C’est	ainsi	
que	l’hypothèse	de	«	l’erreur	de	prédiction	»	de	la	récompense	a	été	émise	par	Schultz	(Figure	
17).	 	 Selon	 cette	 hypothèse,	 les	 neurones	 dopaminergiques	 permettraient	 de	 signaler	 la	
différence	entre	la	récompense	qui	est	reçue	et	la	récompense	qui	est	prédite	ou	attendue.	
La	DA	pourrait	ainsi	agir	comme	un	signal	de	renforcement	de	 la	valeur	des	actions	et	des	
stimuli	de	l'environnement	et	permettrait	un	comportement	anticipatoire	par	une	évaluation	
de	la	valeur	des	stimuli	et	des	récompenses	attendues.	Elle	permettrait	ainsi	une	mise	à	jour	
constante	de	 l’estimation	de	 la	valeur	de	 la	 récompense	 future,	permettant	de	réaliser	 les	
choix	qui	maximiseront	l’obtention	de	ces	récompenses	(Montague	et	al.,	1996;	Schrag	et	al.,	
2000;	Schultz,	1997,	1998,	2007).	Des	approches	plus	récentes	d’optogénétique	ont	permis	de	
retrouver	la	présence	des	neurones	codant	pour	l’erreur	de	prédiction	de	récompense	et	de	
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confirmer	la	modulation	de	l’apprentissage	par	ceux-ci	(Cohen	et	al.,	2012;	Eshel	et	al.,	2016;	
Hamid	et	al.,	2016;	Steinberg	et	al.,	2013).	De	manière	intéressante,	ce	codage	se	retrouve	
également	au	sein	des	différents	territoires	de	projection	des	neurones	dopaminergiques	tels	
que	le	striatum	dorsal	et	le	NAcc	bien	évidemment,	mais	également	au	sein	de	structures	de	
projections	«	secondaires	»,	telle	que	l’hypothalamus	latérale.	(Sharpe	et	al.,	2017).	
Les	travaux	de	Berridge	et	Robinson	ont	remis	en	question	les	hypothèses	sur	le	rôle	
fonctionnel	de	la	DA	dans	la	composante	hédonique	et	dans	l’apprentissage.	Des	rats	ayant	
subi	des	 lésions	neurotoxiques	massives	des	neurones	dopaminergiques	du	mésencéphale,	
ou	un	blocage	pharmacologique	de	ceux-ci	par	le	pimozide,	ne	présentent	pas	d’anhédonie	:	
ils	 consomment	 la	 nourriture	 administrée	 per-os	 et	 conservent	 les	 mêmes	 réactions	 oro-
faciales	indiquant	le	coté	plaisant	ou	déplaisant	de	la	nourriture.	Par	contre,	la	consommation	
globale	de	nourriture	et	l’activité	locomotrice	sont	fortement	diminuées	(Berridge	et	al.,	1989;	
Pecina	et	al.,	1997).	
Selon	ces	études	la	DA	serait	impliquée	majoritairement	dans	la	motivation	incitative,	
représentant	ainsi	la	force	d’attraction	ou	de	répulsion	d’un	stimulus,	en	fonction	des	résultats	
antérieurs	 qui	 lui	 ont	 été	 associés,	 grâce	 à	 l’erreur	 de	 prédiction	 de	 récompense.	 Cette	
motivation	incitative	peut	également	être	interprétée	comme	"la	force	qui	pousse	à	l’acte"	
(Berridge,	2007)	ou	"l’énergie	qui	mène	à	l’action"	selon	Robbins	et	Everitt	(2007).	Ainsi,	un	
stimulus	 suscite	 deux	 composantes	 qui	 contrôlent	 l’action	 :	 le	 "liking"	 qui	 renvoie	 à	 la	
propriété	hédonique	du	stimulus,	et	le	"wanting"	qui	se	réfère	à	la	motivation	suscitée	par	le	
stimulus	(Berridge	and	Robinson,	1998).	La	DA	serait	donc	plus	particulièrement	 impliquée	
dans	le	wanting.	En	d’autres	termes,	l’apprentissage	serait	«	tourné	vers	le	passé	»,	mettant	
à	 jour	 les	 valeurs	 des	 stimulus	 précédemment	 établies,	 alors	 que	 la	 motivation	 serait	
«	tournée	vers	le	futur	»,	énergisant	l’action	à	entreprendre	(Berke,	2018).	Différents	travaux	
étayant	cette	hypothèse,	que	ce	soit	chez	l’animal	ou	chez	l’homme,	ont	permis	de	disséquer	
le	rôle	de	la	DA	au	sein	des	composantes	incitatives	et	hédoniques	(Robbins	and	Everitt,	2007;	
Salamone	and	Correa,	2002).	
D’autres	études	réalisées	sur	des	souris	transgéniques	ont	permis	d’appuyer	la	théorie	
de	la	motivation	incitative.	L’invalidation	du	gène	codant	pour	la	TH	chez	la	souris	induit	une	
activité	 locomotrice	 fortement	 réduite,	 avec	 une	 sévère	 aphagie	 et	 adipsie	 (Cannon	 and	
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Palmiter,	 2003).	 De	 manière	 intéressante,	 malgré	 leur	 faible	 consommation	 de	 liquide,	
lorsque	ces	souris	sont	soumises	à	un	choix	entre	deux	bouteilles,	l’une	contenant	de	l’eau	et	
l’autre	contenant	une	solution	de	sucrose	en	libre	accès	dans	leur	cage	d’hébergement,	elles	
préfèrent	la	solution	de	sucrose.		A	l’inverse,	des	souris	DAT-KO	parcourent	plus	rapidement	
une	 allée	 pour	 obtenir	 la	 même	 récompense.	 Et	 pourtant,	 ces	 souris	 ont	 un	 nombre	 de	
réactions	 appétitives	 moins	 important	 que	 les	 animaux	 contrôles.	 Ainsi,	 chez	 ces	 souris	
hyperdopaminergique,	seule	l’envie	d’obtenir	la	récompense	(wanting)	est	augmentée	alors	
que	 les	propriétés	 renforçantes	d’une	solution	sucrée	semblent	même	diminuées	 (Cannon	
and	Palmiter,	2003;	Pecina	et	al.,	2003).	
Les	travaux	de	Salamone	et	coll.	se	sont	plus	particulièrement	intéressés	au	rôle	du	
NAcc	 et	 de	 ses	 projections	 dopaminergiques	 dans	 l’effort	 fourni	 pour	 obtenir	 une	
récompense.	Ils	montrent	que	des	animaux	dont	l’innervation	dopaminergique	du	NAcc	a	été	
déplétée	 choisissent	 quand	même	 la	 plus	 grande	 quantité	 de	 nourriture,	 quand	 plusieurs	
quantités	 sont	 proposées	 en	 libre	 accès.	 En	 revanche,	 s’il	 faut	 fournir	 un	 travail	
supplémentaire	pour	obtenir	la	quantité	la	plus	importante,	les	animaux	préfèrent	dans	ce	cas	
accéder	 à	 la	 nourriture	 demandant	 le	 moins	 d’efforts	 (Aberman	 and	 Salamone,	 1999;	
Salamone,	 1994).	 Dans	 une	 procédure	 de	 conditionnement	 instrumental,	 où	 le	 nombre	
d’appuis	 sur	 un	 levier	 permettant	 d’obtenir	 une	 croquette	 de	 nourriture	 augmente	
progressivement	 entre	 chaque	 session,	 les	 animaux	 lésés	 obtiennent	 progressivement	 de	
moins	en	moins	de	récompenses	lorsque	le	travail	à	fournir	est	plus	important.	Ainsi,	d’après	
ces	travaux,	la	DA	au	sein	du	NAcc	semble	cruciale	pour	déclencher	une	motivation	suffisante	
pour	surmonter	un	coût	important,	comme	un	effort	physique	par	exemple.	Il	est	important	
de	garder	à	l’esprit	que	le	NAcc	est	une	structure	composée,	et	que	le	relargage	différentiel	
de	DA	au	sein	du	shell	du	NAcc	peut	coder	de	manière	différente	mais	complémentaire	les	
signaux	pour	 l’erreur	de	prédiction	et	pour	 la	motivation	 incitative	 (Saddoris	 et	 al.,	 2015).	
L’importance	 du	 tonus	 dopaminergique	 a	 également	 été	 souligné,	 en	 plus	 des	 signaux	
dopaminergiques	phasiques.	Ces	signaux	phasiques	seraient	 impliqués	dans	 la	sélection	de	
l’action	 alors	 que	 le	 tonus	 dopaminergique	 contrôlerait	 l’énergisation	 de	 l’action,	 et	 son	
maintien	 (Aberman	 and	 Salamone,	 1999;	 Ghods-Sharifi	 and	 Floresco,	 2010;	 Niv,	 2007;	
Salamone,	1994,	2007;	Salamone	et	al.,	2003).	
	 Récemment,	 le	 concept	 «	 d’approche	 flexible	 »,	 permettant	 l’arrêt	 d’une	 pause	
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comportementale	pour	favoriser	une	nouvelle	séquence	d’actions,	a	permis	de	réconcilier	les	
hypothèses	de	Berridge	et	de	Salamone.	En	utilisant	des	procédures	d’auto-administration	
particulières,	dans	lesquelles	l’animal	doit	effectuer	une	chaine	d’actions	instrumentales	pour	
obtenir	une	récompense,	il	a	été	montré	que	la	neurotransmission	dopaminergique	au	sein	
du	NAcc	permettrait	d’activer,	d’énergiser	un	comportement	de	recherche	de	récompense	en	
intégrant	les	stimuli	incitatifs	favorisant	l’initiation	d’une	séquence	d’action	(McGinty	et	al.,	
2013;	Nicola,	2010).	La	DA	permet	ainsi	de	mettre	à	 jour	 la	valeur	des	différents	stimuli	et	
d’engager	le	comportement	approprié,	ceci	de	manière	simultanée	(McClure	et	al.,	2003).	
De	par	les	lésions	Ddopaminergiques	caractéristiques	de	la	MP,	l’étude	des	patients	
parkinsoniens	 a	 permis	 de	 corroborer	 ces	 différentes	 données	 et	 hypothèses	 émises	 chez	
l’animal,	 ne	 serait-ce	 qu’en	 analysant	 le	 comportement	 moteur	 des	 patients.	 En	 effet,	
l’akinésie	ou	la	bradykinésie	observée	chez	des	patients	atteints	de	formes	peu	sévères	de	la	
MP	peut	être	interprétée	comme	un	déficit	motivationnel	(Mazzoni	et	al.,	2007).	De	plus,	Il	a	
été	 montré	 que	 des	 patients	 parkinsoniens	 présentant	 une	 forte	 altération	 de	 la	
neurotransmission	 dopaminergique	 avaient	 une	 sensibilité	 gustative	 identique	 à	 celle	
d’individus	sains	 (Sienkiewicz-Jarosz	et	al.,	2005).	De	plus,	 la	diminution	de	 la	 transmission	
dopaminergique,	 induite	par	un	régime	pauvre	en	acides	aminés	phénylalanine	et	tyrosine	
chez	 des	 sujets	 normaux,	 n’entraine	 pas	 de	 modification	 de	 l’euphorie	 ressentie	 par	 ces	
individus	suite	à	l’administration	de	différentes	doses	de	cocaïne,	par	rapport	à	des	individus	
sains	n’ayant	pas	un	régime	carencé.	En	revanche,	ils	présentent	une	diminution	importante	
de	 l’envie	 de	 reprendre	 de	 la	 cocaïne	 (Leyton	 et	 al.,	 2005;	 Leyton	 et	 al.,	 2003).	 Enfin,	
l’augmentation	 de	 DA	 dans	 le	 NAcc	 induite	 par	 l’administration	 de	 ce	 même	 type	 de	
psychostimulants	corrèle	positivement	à	l’envie	de	consommer	ces	drogues	et	non	au	plaisir	
qu’elles	provoquent	(Evans	et	al.,	2006;	Leyton	et	al.,	2002;	O'Sullivan	et	al.,	2011;	Sienkiewicz-
Jarosz	et	al.,	2005).					
	 Suite	 aux	 travaux	 d’électrophysiologie	 de	 Matsumoto	 et	 Hikosaka	 (2009),	 une	
interprétation	nouvelle	et	différente	du	rôle	du	codage	des	neurones	dopaminergiques	a	été	
proposée.	 Plutôt	 que	 de	 coder	 pour	 la	 prédiction	 de	 l’erreur	 de	 récompense,	 ces	 signaux	
coderaient	pour	différents	aspects	de	l’intégration	cérébrale	dans	le	contrôle	motivationnel	
et	notamment	de	la	valeur	et	de	la	saillance	motivationnelle	(Bromberg-Martin	et	al.,	2010b;	
Matsumoto	and	Hikosaka,	2009).	Trois	types	de	populations	neuronales	dopaminergiques	ont	
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été	définies	:	
-	comme	précédemment	décrit,	certains	neurones	dopaminergiques	du	mésencéphale	
produisent	un	signal	d’alerte	à	des	intervalles	de	temps	extrêmement	courts,	permettant	de	
solliciter	les	ressources	attentionnelles	et	d’orienter	le	comportement	lors	de	la	survenue	d’un	
évènement	nouveau	ou	non	prédit.	
-	 certaines	 populations	 de	 neurones	 dopaminergiques	 coderaient	 pour	 la	 saillance	
motivationnelle,	 déchargeant	 lors	 de	 la	 présentation	 de	 Stimulus	 Conditionnel	 (SC)	 ou	
Inconditionnel	 (SI)	 non	 prédits,	 aversifs	 ou	 récompensants.	 Ces	 neurones	 coderaient	 ainsi	
pour	la	pertinence	biologique	potentielle	de	ces	stimuli	et	auraient	un	rôle	dans	l’attention	et	
l’orientation	 des	 comportements.	 En	 effet,	 ces	 signaux	 coderaient	 en	 valeur	 absolue,	
l’intensité	du	stimulus	qu’ils	représentent.		
-	 une	 dernière	 population	 de	 neurones	 dopaminergiques	 coderait	 pour	 la	 valence	
motivationnelle.	Ces	neurones	 sont	activés	par	 la	 survenue	d’un	SC,	ou	d’un	SI	non	prédit	
récompensant	alors	qu’ils	seraient	inhibés	par	des	SC,	ou	SI	non	prédits	aversifs.	Globalement,	
ces	 neurones	 coderaient	 pour	 la	 valence	 affective	 de	 ces	 évènements,	 déclenchant	 les	
comportements	de	recherche	si	le	stimulus	est	associé	à	un	évènement	récompensant,	ou	à	
l’évitement	si	le	stimulus	est	associé	à	un	évènement	aversif.		
Finalement,	les	signaux	d’alerte	permettraient	de	détecter	les	évènements	pertinents	
de	 l’environnement	 et	 d’orienter	 l’attention	 vers	 ces	 évènements.	 Les	 signaux	 de	 valeur	
permettraient	 d’indiquer	 si	 cet	 évènement	 est	 à	 éviter	 ou	 à	 rechercher,	 et	 les	 signaux	 de	
saillance	coderaient	pour	le	niveau	de	motivation	à	mettre	en	œuvre	pour	obtenir	ou	éviter	
cet	 évènement,	 l’ensemble	 de	 ces	 signaux	 permettant	 finalement	 d’évaluer,	 de	 préparer,	
voire	d’anticiper	l’action.		
Les	différentes	populations	de	neurones	en	fonction	de	leurs	réponses	à	la	saillance	ou	
à	 la	 valence	motivationnelle	 ont	 une	 répartition	 topographique	 bien	 spécifique.	 Ainsi,	 les	
neurones	 qui	 codent	 pour	 la	 saillance	 sont	 majoritairement	 localisés	 dans	 la	 partie	
dorsolatérale	 de	 la	 SNc	 et	 ventrolatérale	 de	 l’ATV	 alors	 que	 les	 neurones	 codant	 pour	 la	
valence	motivationnelle	sont	spécifiquement	localisés	dans	les	parties	ventromédiales	de	la	
SNc	 et	 dans	 la	 partie	 latérale	 de	 l’ATV.	 D’autres	 études	 montrent	 qu’un	 stimulus	 aversif	
Figure 18 : Représentation schématique de la localisation des populations de neurones dopaminergiques codant pour
la valence et la saillance motivationnelle ainsi que les signaux d’alerte chez le rat.
ATV : aire tegmentale ventrale ; SNc, Substance Noire pars compacta (adapté de Bromberg-Martin, 2010).
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conduit	à	un	signal	mixte	excitateur	et	inhibiteur.	Ces	travaux	semblent	donc	indiquer	qu’au	
sein	de	 la	partie	médiale	de	 l’ATV,	 il	existerait	une	composante	mixte	de	neurones	codant	
pour	la	valence	et	la	saillance	(Figure	18).	Au	sein	même	du	NAcc,	on	peut	distinguer	des	rôles	
distincts	 pour	 la	 partie	médiale	 (codant	 pour	 l’approche	 en	direction	 de	 l’action	 ou	d’une	
tâche)	et	la	partie	latérale	(codant	pour	l’initiation	de	l’action)	(Brischoux	et	al.,	2009;	Guarraci	
and	Kapp,	1999;	Yang	et	al.,	2018).	
Selon	l’organisation	des	voies	de	projection,	le	continuum	anatomique	entre	ATV	et	
SNc	que	nous	avons	évoqué	précédemment	semble	se	retrouver	au	niveau	striatal.	Ainsi,	les	
neurones	de	la	SNc	codant	pour	la	saillance	ou	réagissant	aux	signaux	d’alerte,	surprenants,	
se	projettent	sur	 le	striatum	dorsal.	Dès	 lors,	 le	striatum	dorsal	semble	être	 impliqué	dans	
l’apprentissage	de	la	valeur	des	actions	tandis	que	le	noyau	accumbens	serait	plus	impliqué	
dans	 la	mise	en	 jeu	des	 fonctions	permettant	d’engager	des	actions	pour	des	évènements	
importants/saillants,	tels	que	l'orientation,	l'attention,	la	mémoire	de	travail	et	la	motivation.	
De	plus	un	certain	nombre	de	neurones	du	striatum	dorsal	est	beaucoup	plus	sensible	aux	
évènements	gratifiants	et	aversifs	qu’aux	évènements	neutres	(Ravel	et	al.,	1999)	tout	comme	
les	neurones	codant	pour	la	saillance	dans	le	mésencéphale.	Les	neurones	dopaminergiques	
de	l’ATV	qui	codent	pour	la	saillance	envoient	des	projections	vers	le	Core	du	NAcc.	De	façon	
cohérente	 avec	 la	 codification	 de	 la	 saillance	 motivationnelle,	 le	 NAcc	 reçoit	 des	 salves	
phasiques	 de	 DA	 lors	 d’expériences	 récompensantes	 et	 aversives	 (Anstrom	 et	 al.,	 2009;	
Bromberg-Martin	et	al.,	2010b;	Day	et	al.,	2007;	Hikosaka	et	al.,	2000;	Palmiter,	2008;	Ravel	
et	al.,	1999;	Wise,	2009).	En	effet	les	neurones	de	l’ATV	réagissent	lors	de	la	délivrance	d’une	
récompense	(Howe	and	Dombeck,	2016),	et	des	approches	de	microdialyse	ont	rapporté	une	
libération	de	DA	préférentiellement	localisée	au	sein	du	core	du	NAcc	(Brown	et	al.,	2011b).	
Ces	 résultats	corroborent	 les	données	obtenues	par	 imagerie	 fonctionnelle	chez	 le	patient	
ayant	montré	l’implication	précise	de	cette	zone	dans	le	codage	de	la	valence	(Bartra	et	al.,	
2013;	Ferenczi	et	al.,	2016;	Knutson	and	Greer,	2008).	
Cependant,	la	vision	d’une	régionalisation	striatale	très	ségrégée	quant	au	rôle	de	la	
DA	semble	être	trop	éloignée	de	la	réalité.	Les	différents	territoires	striataux,	surtout	dorsaux,	
ne	possèdent	pas	de	délimitation	anatomique	franche	mais	sont	plutôt	caractérisés	par	des	
gradients	de	RD	ou	des	proportions	d’interneurones	différents.	Ces	territoires	peuvent	certes	
traiter	 des	 informations	 différentes,	mais	 la	 finalité	 de	 la	DA	 doit	 être	 considérée	 comme	
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équivalente	tout	au	long	du	striatum	:	moduler	l’attribution	des	ressources	internes	(Berke,	
2018).	
Au	sein	du	DLS,	la	DA	permet	de	mobiliser	les	actes	moteurs.	Ainsi,	un	individu	avec	un	
niveau	élevé	de	DA	au	sein	de	ce	 territoire	sera	plus	à	même	de	 faire	 le	choix	d’initier	un	
mouvement,	et	de	 le	 réaliser	de	manière	 rapide	 (Beeler	et	al.,	2012;	Howe	and	Dombeck,	
2016;	Mazzoni	et	al.,	2007;	Redgrave	et	al.,	1999).	
Les	 ressources	propres	 au	DMS	 sont	 constitués	de	 l’attention	et	de	 la	mémoire	de	
travaille.	La	DA	permet	de	faire	le	choix	de	décider	ou	non	s’il	y	a	un	avantage	à	engager	ces	
ressources	et	donc	à	 livrer	de	 tels	efforts.	Un	niveau	anormalement	bas	de	DA	amènera	à	
considérer	 les	signaux	spécifiques	non	pertinents	(Aarts	et	al.,	2010;	Manohar	et	al.,	2015;	
Marshall	et	al.,	1976;	Westbrook	and	Braver,	2016).	
Parce	 qu’une	 action	 récompensée	 «	 simple	 »	 et	 rapide	 ne	 nécessite	 pas	
particulièrement	l’implication	de	la	DA	mésolimbique,	les	ressources	du	NAcc	seraient	plutôt	
consacrées	à	un	effort	ultérieurement	récompensé.	La	DA	au	sein	du	NAcc	serait	donc	utile	
pour	les	efforts	prolongés,	demandant	beaucoup	d’actes	qui	ne	seront	pas	récompensés	de	
manière	unitaire	(Berke,	2018;	Nicola,	2010).	
C – Dopamine et processus cognitifs. 
Les	processus	cognitifs	permettent	notamment	de	confronter	les	différents	éléments	
de	 l’environnement	 et	 ainsi	 d’évaluer	 la	 pertinence	 de	 chaque	 information,	 permettant	
d’organiser	 un	 plan	 d’action	 le	 plus	 pertinent	 possible,	 mais	 également	 de	 réévaluer	 les	
relations	entre	stimuli,	action	et	récompense,	et	d’inhiber	une	action	ou	un	comportement	
inadapté	(Chudasama	and	Robbins,	2006;	Lee	et	al.,	2007;	Williams	and	Goldman-Rakic,	1998;	
Wise,	2008,	2009)				
Le	 cortex	 préfrontal	 est	 une	 des	 structures	 centrales	 du	 traitement	 des	 fonctions	
cognitives	de	haut	niveau.	Du	fait	des	projections	du	système	dopaminergique	sur	les	circuits	
frontaux,	il	a	été	suggéré	que	ce	système	pourrait	avoir	un	rôle	de	régulateur	clé	des	fonctions	
cognitives	(Nieoullon,	2002;	Nieoullon	and	Coquerel,	2003).	
Ainsi,	 il	 a	notamment	été	montré	qu’une	 lésion	dopaminergique	de	cette	 structure	
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chez	le	rat	par	des	infusions	dans	le	cortex	préfrontal	médian	de	6-OHDA,	conduisait	à	une	
persistance	d’une	réponse	comportementale	pour	des	stimuli	non	pertinents.	De	plus,	des	
lésions	 dopaminergiques	 du	 cortex	 orbitofrontal	 conduisent	 à	 une	 augmentation	 du	 trait	
impulsif	 des	 animaux	 qui	 sont	 incapables	 d’attendre	 plus	 longtemps	 pour	 obtenir	 une	
récompense	plus	 importante.	 Les	 travaux	de	Naneix	 et	 coll.	 (2009)	 révèlent	 aussi	 que	des	
lésions	6-OHDA	du	cortex	prélimbique	conduisent	à	une	altération	de	la	flexibilité	cognitive	
lors	d’une	dégradation	de	la	contingence	entre	une	action	et	la	récompense	résultante.	Ces	
différentes	études	montrent	ainsi	 l’importance	des	différentes	parties	du	cortex	préfrontal	
dans	 l’optimisation	 des	 réponses	 comportementales	 et	 la	 régulation	 fine	 des	 fonctions	
cognitives	(Naneix	et	al.,	2009;	Rudebeck	et	al.,	2006;	Tassin	et	al.,	1978).	
D – Dopamine et contrôle de l’humeur. 
Les	troubles	de	l’humeur	sont	souvent	liés	en	clinique	à	des	pathologies	associées	à	un	
dysfonctionnement	du	système	dopaminergique,	telles	que	la	dépression,	la	schizophrénie	ou	
encore	 la	 MP.	 De	 même,	 de	 nombreux	 travaux	 de	 recherche	 fondamentale	 ou	 clinique	
montrent	une	 implication	de	 ce	 système	dans	 l’apparition	de	 certains	 troubles	 tels	 que	 la	
dépression	et	l’anxiété.		
La	dépression	est	certainement	le	trouble	qui	a	été	le	plus	largement	étudié	dans	son	
interaction	avec	la	DA.	Les	premières	preuves	cliniques	d’une	composante	dopaminergique	
de	la	dépression	ont	été	la	diminution	de	concentrations	de	métabolites	de	la	DA	mesurée	
dans	le	liquide	céphalorachidien	de	patients	dépressifs	(Banki,	1977;	Mendels	et	al.,	1972;	Roy	
et	al.,	1989).	Plus	tard	ces	résultats	ont	été	corroborés	par	des	études	de	tomographie	par	
émission	de	positons	(TEP)	qui	ont	également	permis	de	révéler	une	hypoactivité	du	système	
dopaminergique	 chez	 des	 patients	 dépressifs	 (Martinot	 et	 al.,	 2001;	 Meyer	 et	 al.,	 2001;	
Sarchiapone	et	al.,	2006).	Enfin,	 la	dépression	 liée	à	 la	MP	est	un	élément	supplémentaire	
suggérant	la	causalité	du	système	dopaminergique	dans	les	troubles	dépressifs	(Schrag	and	
Taddei,	2017).	
Les	modèles	animaux	ont	également	apporté	des	éléments	dans	ce	sens	(Belujon	and	
Grace,	 2017;	 Tye	 and	Deisseroth,	 2012).	 Il	 a	 notamment	 été	montré	 que,	 chez	 des	 souris	
présentant	 un	 phénotype	 comportemental	 dépressif	 suite	 à	 une	 exposition	 répétée	 à	 un	
stress,	l’activité	des	neurones	dopaminergiques	de	l’ATV	était	réduite	jusqu’à	50	%	(Chang	and	
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Grace,	2014;	Valenti	et	al.,	2012)	et	que	cette	diminution	était	associée	avec	une	baisse	de	la	
libération	de	DA	au	sein	du	NAcc	chez	des	souris	au	phénotype	comportementale	comparable	
(Ventura	et	al.,	2001).	Ce	comportement	de	type	dépressif	a	également	été	reproduit	chez	le	
rat	 en	 détruisant	 les	 neurones	 dopaminergiques	 de	 l’ATV	 (Winter	 et	 al.,	 2007)	 ou	 en	 les	
inhibant	par	optogénétique	(Chaudhury	et	al.,	2013;	Tye	et	al.,	2013).	A	l’inverse,	chez	le	rat	
exprimant	 un	 comportement	 de	 type	 dépressif	 suite	 à	 un	 stress	 chronique,	 l’activation	
optique	 ce	 ces	neurones	permet	de	 corriger	 cet	 état	pathologique	 (Friedman	et	 al.,	 2014;	
Grace,	2016;	Tye	et	al.,	2013).	
Les	RD2	et	RD3	semblent	avoir	une	 importance	particulière	dans	 le	développement	
des	comportements	de	type	dépressif.	Chez	le	rat,	la	diminution	de	la	fixation	d’un	ligand	pour	
les	RD2/D3	au	sein	du	NAcc	corrèle	avec	un	phénotype	dépressif	(Papp	et	al.,	1994).	De	plus,	
ces	animaux	sont	sensibles	à	l’administration	d’un	agoniste	D2/D3,	permettant	de	diminuer	
le	temps	d’immobilité	dans	le	test	de	nage	forcée	(Basso	et	al.,	2005;	Ventura	et	al.,	2001).	
Enfin,	 des	 souris	 dont	 le	 gène	 codant	 pour	 les	 RD3	 a	 été	 invalidé	 présente	 un	 phénotype	
dépressif	(Moraga-Amaro	et	al.,	2014).	
Les	données	chez	le	patient	semblent	confirmer	le	rôle	de	ces	RD2	et	RD3	puisqu’il	a	
été	montré	une	amélioration	des	états	dépressifs	suite	à	un	traitement	avec	des	agonistes	de	
ces	récepteurs	tels	que	le	ropinirole	ou	le	pramipexole	(Cassano	et	al.,	2005;	Hori	and	Kunugi,	
2012;	Kang	et	al.,	2017).	
L’anxiété	est	également	un	symptôme	sous	contrôle	dopaminergique.	Cependant,	bien	
qu’intensivement	étudiés,	les	mécanismes	dopaminergiques	associés	à	l’anxiété	sont	moins	
bien	connus	que	pour	la	dépression	(Zarrindast	and	Khakpai,	2015).	
D’un	 côté,	 l’anxiété	 semble	 être	 associée	 à	 une	 augmentation	 de	 la	 transmission	
dopaminergique.	Chez	 l’homme	elle	est	associée	a	de	plus	hauts	 taux	plasmatiques	de	DA	
(Boulenger	 and	 Uhde,	 1982).	 Chez	 l’animal,	 l’anxiété	 provoque	 une	 augmentation	 de	 la	
transmission	dopaminergique	entre	l’ATV	et	le	NAcc	(Radke	and	Gewirtz,	2012).	De	l’autre,	à	
l’instar	de	la	dépression,	l’anxiété	fait	également	parti	du	tableau	clinique	de	la	MP	(Schrag	
and	 Taddei,	 2017)	 et	 une	 lésion	 dopaminergique	 des	 neurones	 de	 l’ATV	 chez	 le	 rat	 peut	
provoquer	des	comportements	de	type	anxieux	(Sullivan	et	al.,	2014).	De	manière	élégante,	
chez	 des	 souris	 dont	 les	 neurones	 dopaminergiques	 de	 l’ATV	 ont	 été	 fonctionnellement	
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désactivés	 par	 mutation	 des	 récepteurs	 NMDA	 au	 glutamate,	 il	 a	 été	 montré	 que	 la	
présentation	 de	 stimuli	 aversifs	 favorisait	 le	 développement	 accru	 d’un	 état	 anxieux	 par	
rapport	à	des	animaux	contrôles	(Zweifel	et	al.,	2011).	
Là	encore,	le	RD3	est	d’un	intérêt	particulier	dans	la	compréhension	de	rôle	de	la	DA	
dans	l’anxiété.	L’invalidation	du	gène	codant	pour	les	RD3	provoque	également	un	phénotype	
anxieux	(Moraga-Amaro	et	al.,	2014).	Et	de	plus,	le	pramipexole,	agoniste	des	RD2	et	RD3,	a	
un	effet	anxiolytique	chez	le	rat	6-OHDA	(Chiu	et	al.,	2015).	
Quand	 il	 est	 question	 du	 rôle	 de	 la	 DA	 dans	 la	 dépression	 ou	 l’anxiété,	 la	 voie	
mésolimbique	est	très	largement	étudiée	par	rapport	à	la	voie	nigrostriée.	Pourtant,	dans	le	
cadre	 de	 la	 mise	 en	 place	 de	 modèles	 animaux	 de	 la	 MP,	 certaines	 études	 lésionnelles	
concernant	 la	 voie	 nigrostriatale	 ont	 conduit	 à	 l’observation	 d’un	 phénotype	 dépressif	 et	
anxieux.	Même	si	peu	de	ces	études	se	sont	assurées	de	l’absence	de	trouble	moteur	pouvant	
biaiser	les	études	comportementales,	l’implication	chez	le	patient	de	la	voie	nigrostrié	dans	
ces	symptômes	devrait	également	être	considérée	(Drui	et	al.,	2014;	Magnard	et	al.,	2016).	
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Chapitre 2 : La maladie de Parkinson 
A
B
Figure 19 : Préface de l’essai publié par James Parkinson en 1817 (A) et statuette de Paul Richer créée en 1895 et
représentant la posture typique du patient parkinsonien, telle qu’elle est décrite par James Parkinson (B)
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En	 2017	 a	 été	 célébré	 le	 bicentenaire	 de	 la	 description	 princeps	 de	 la	 «	 paralysie	
agitante	»	par	Sir	James	Parkinson	(An	essay	on	the	shaking	palsy,	1817,	figure	19).	Il	y	décrit	
pour	 la	 première	 fois	 des	 mouvements	 de	 tremblement	 involontaire	 accompagnés	 d’une	
diminution	de	 la	 force	musculaire	qui	 conduit	 à	une	posture	 caractéristique,	avec	 le	 tronc	
penché	en	avant,	et	une	démarche	saccadée,	le	patient	passant	soudainement	de	la	marche	
à	la	course.	Sa	description	des	symptômes	et	de	la	progression	de	la	maladie	reste	largement	
valide	 aujourd’hui,	 excepté	 le	 fait	 qu’il	 revendique	 l’absence	 de	 trouble	 cognitif	 ou	
psychiatrique.	En	effet,	les	symptômes	moteurs	étant	très	clairement	visibles	en	clinique,	ils	
ont	été	 les	premiers	et	 les	plus	 largement	étudiés	au	détriment	de	nombreux	 symptômes	
aujourd’hui	 appelés	 non	moteurs.	 	 Il	 a	 fallu	 attendre	 1882,	 10	 ans	 après	 que	 Jean-Martin	
Charcot	nomme	«	maladie	de	Parkinson	»	cette	paralysie	agitante,	pour	que	la	lumière	soit	
mise	 sur	 ces	 troubles	 non	moteurs.	 Benjamin	 Ball,	 décrit	 dans	 son	 ouvrage	 intitulé	 «	 De	
l’insanité	dans	la	Paralysis	Agitans	»	des	troubles	psychocognitifs,	qui	sont	le	plus	souvent	une	
mélancolie	accompagnée	d’impulsion	au	suicide	et	d’hallucinations	multiples,	mais	également	
des	troubles	cognitifs	sévères	sous	la	forme	"d’états	de	démence"	et	de	"demi-stupeur".	Dans	
ce	chapitre	de	rappels	bibliographiques,	je	présenterai	dans	un	premier	temps	les	éléments	
de	la	littérature	concernant	la	phénoménologie	et	la	physiopathologie	des	atteintes	motrices	
de	la	MP	et	je	m’attarderai	ensuite	sur	les	troubles	non	moteurs.		
I – Troubles moteurs de la maladie de la Parkinson. 
A – Symptomatologie motrice.  
Les	symptômes	moteurs	de	la	MP	regroupent	principalement	3	symptômes	(akinésie,	rigidité	
et	 tremblement,	 décrient	 ci-après)	 que	 l’on	 regroupe	 sous	 le	 terme	 de	 triade	 motrice	
symptomatique.	Ces	symptômes	majeurs	sont	également	associés	à	d’autres	déficits	moteurs	
tels	que	des	troubles	de	la	marche,	une	instabilité	posturale	ou	bien	encore	de	la	micrographie	
(Kalia	and	Lang,	2015).	
1 – Triade motrice symptomatique. 
a – L’akinésie. 
	 L’akinésie	désigne	la	difficulté	à	initier	un	mouvement	et	se	traduit	par	une	diminution	
Figure 20 : Représentation schématique de la voie dopaminergique nigrostriée en condition normale et en
condition parkinsonienne.
A, Situation physiologique chez un individu sain. Noter la pigmentation de la substance noire chez le sujet sain (flèches).
Les neurones dopaminergiques de la SNc se projettent sur le striatum (noyau caudé-putamen)
B, Situation pathologique chez un patient parkinsonien. Notez la dépigmentation caractéristique de la SNc dans la MP
(flèches) (adapté de Dauer & Przedborski et al., 2003).
A B
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de	la	fréquence	des	actes	volontaires.	Elle	est	souvent	associée	à	une	bradykinésie	qui	désigne	
une	lenteur	inégale	lors	de	l’exécution	du	mouvement.	Elle	se	manifeste	initialement	par	la	
perte	du	ballant	des	bras,	de	manière	asymétrique	dans	un	premier	temps,	et	par	la	lenteur	
et	 la	 faible	 amplitude	 des	 tâches	 motrices	 fines	 dont	 la	 réalisation	 devient	 compliquée.	
L’akinésie	est	le	symptôme	moteur	le	plus	invalidant	au	cours	des	phases	précoces	de	la	MP.	
b – La rigidité. 
	 Egalement	 appelé	 hypertonie,	 la	 rigidité	 est	 liée	 à	 une	 relaxation	 musculaire	
insuffisante	lors	de	la	mise	en	œuvre	d’un	mouvement	et	à	une	résistance	constante	lors	d’une	
mobilisation	 passive.	 Cette	 hypertonie	 se	 caractérise	 également	 par	 le	 phénomène	 de	 la	
«	roue	dentée	»	 :	un	relâchement	par	à-coups	de	 la	raideur	musculaire	dite	en	«	tuyau	de	
plomb	»	lors	du	mouvement	en	immobilisant	le	membre	à	chaque	nouvelle	position.	Affectant	
d’abord	 les	membres	 supérieurs,	 elle	 se	 généralise	 et	 devient	 responsable	 de	 l’instabilité	
posturale	typique	parkinsonienne	de	certains	patients	en	position	debout	:	le	buste	penché	
vers	l’avant,	le	dos	vouté,	les	bras	collés	au	corps,	les	coudes	et	les	genoux	fléchis.		
c – Tremblement de repos. 
Le	tremblement	est	le	signe	moteur	le	plus	frappant	et	par	conséquent	le	plus	souvent	
identifié	en	premier	lors	des	phases	précoces	de	la	MP.	Il	se	caractérise	par	des	mouvements	
peu	amples,	lents	et	involontaires,	à	fréquence	faible	et	constante	(4-8Hz),	des	parties	distales	
des	 membres	 supérieurs	 la	 plupart	 du	 temps,	 lorsque	 ceux-ci	 sont	 au	 repos,	 lors	 d’un	
relâchement	musculaire	complet.	Ce	tremblement	observé	au	repos	est	accentué	par	le	stress	
et	la	fatigue,	et	disparaît	lors	d’un	mouvement	volontaire	ou	pendant	le	sommeil.		
B – Substrats neurobiologiques.  
1 – Atteinte du système dopaminergique.  
a – Description des lésions dopaminergiques. 
La	dépigmentation	de	la	substance	noire	pars	compacta	dans	le	cerveau	de	patients	
parkinsoniens	en	post-mortem	a	été	observée	dès	1919	(Tretiakoff,	1919).	Cette	pigmentation	
noire	 étant	 due	 à	 la	 neuromélanine,	 présente	 en	 quantité	 au	 sein	 des	 neurones	
dopaminergiques,	la	perte	neuronale	va	provoquer	une	dépigmentation	progressive	classique	
Figure 21 : Evolution du processus neurodégénératif dans la MP au cours du temps.
A, Représentation schématique de la progression de l’atteinte du système nerveux central lors de la MP selon différents
stades. Notez la présence de deux grandes phases, pré-clinique et symptomatique qui marquent l’apparition des troubles
moteurs (d’après Braak et al., 2003).
B, Représentation schématique des neurodégénérescences touchant le système nerveux central dans la MP.
A gauche, les aires affectées par le processus dégénératif sont indiquées en noir (lésions sévères) et en nuances de gris
(lésions modérées).
A droite, l’atteinte des voies de projection des différents neurotransmetteurs monoaminergiques est représentée (bleu =
dopamine, rouge = noradrénaline, vert = sérotonine).
Les graphiques à droite présentent l’étendue des pertes neuronales dopaminergique, noradrénergique et sérotoninergique, et
sont exprimés en pourcentage par rapport à des individus sains, dans les différents territoires de projection.
SI : substance innominée ; Amg : amygdale ; Hi : hippocampe ; A8 : aire rétrorubrale ; PU : putamen ; Cau : Noyau caudé ;
SN : substance noire ; PAL : pallidum ; POG : gyrus parolfactoire ; VTA : aire tegmentale ventrale ; ACC : noyau accumbens ;
FC : cortex frontal ; CIC : cortex cingulaire ; LC: locus coeruleus ; AP : aire postrema ; HY: hypothalamus ; SC : moelle
épinière ; EC: cortex entorhinal ; Cer : cervelet ; RN : noyau du raphe ; STN : noyau subthalamique ; PPN : noyau
pédonculopontin (adapté de Lang et Obeso, 2004).
A
B
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(Figure	20).	L’hypothèse	d’un	lien	entre	cette	dépigmentation	et	la	symptomatologie	de	la	MP	
a	alors	été	établie.	La	DA	a	ensuite	été	découverte	à	la	fin	des	années	30	et,	plus	tard,	Carlsson	
et	Hillarp	ont	montré	chez	l’animal	que	l’administration	de	réserpine,	un	alcaloïde	qui	entraîne	
une	déplétion	massive	des	stocks	de	catécholamines	au	niveau	pré-synaptique,	conduisait	à	
un	 phénotype	 comportemental	 comparable	 à	 une	 symptomatologie	 parkinsonienne	 très	
avancée	(Carlsson	et	al.,	1957b).	Deux	ans	plus	tard,	Birkmayer	et	Hornykiewicz	ont	établi	un	
lien	corrélatif	entre	la	diminution	striatale	de	DA	analysée	en	post	mortem	chez	le	patient	et	
la	 dégénérescence	 des	 neurones	 dopaminergiques	 du	 mésencéphale.	 Ils	 ont	 également	
suggéré	l’implication	de	la	DA	dans	le	contrôle	du	mouvement	et	des	troubles	moteurs	de	la	
MP	(Birkmayer	and	Hornykiewicz,	1961;	Ehringer	and	Hornykiewicz,	1960).	Ces	hypothèses	
ont	par	la	suite	été	confortées	par	la	description	de	la	nature	dopaminergique	des	voies	issues	
de	 la	 SNc,	 et	 de	 leurs	 projections	 vers	 le	 striatum	 (Anden	 et	 al.,	 1964a).	 Suite	 à	 ces	
constatations,	 les	 cliniciens	 ont	 tenté	 les	 premiers	 essais	 thérapeutiques	 avec	 la	 L-DOPA,	
précurseur	 naturel	 de	 la	 DA.	 L’efficacité	 fut	 spectaculaire	 et	 a	 permis	 de	 confirmer	 ces	
précédentes	observations	et	hypothèses	(Cotzias	et	al.,	1969b).	Le	lien	causal	entre	troubles	
moteurs	de	la	MP	et	déplétion	dopaminergique	a	finalement	été	établi	dans	les	années	70	
grâce	à	la	découverte	de	la	6-OHDA	par	Ungerstedt.	Cette	neurotoxine	permet	la	réalisation	
de	 lésions	 sélectives	 des	 neurones	 dopaminergiques	 chez	 l’animal.	 Son	 utilisation	 a	 ainsi	
permis	la	mise	au	point	de	nombreux	modèles	animaux	pertinents	de	la	MP.		
Temporellement,	 les	 régions	 caudales	 et	 ventro-latérales	 du	 mésencéphale	 sont	
atteintes	en	premières	et	sont	les	plus	marquées	par	la	perte	neuronale	(Fearnley	et	al.,	1991).	
La	dégénérescence	neuronale	se	poursuit	ensuite	selon	un	patron	spatio-temporel	précis	en	
direction	des	régions	rostrale,	dorsale	et	médiane	(Damier	et	al.,	1999)	(Figure	21).	
Chez	les	patients	parkinsoniens,	la	perte	neuronale	est	extrêmement	sévère	au	niveau	
des	neurones	de	la	SNc	(80	à	90	%),	intermédiaire	(40-50	%)	dans	l’ATV	ainsi	que	dans	le	noyau	
rétrobrural	 et	 la	 lSNc.	 Par	 ailleurs,	 il	 existe	 une	 certaine	 hétérogénéité	 des	 neurones	
dopaminergiques	en	termes	de	vulnérabilité	face	à	la	dégénérescence.	En	effet,	des	structures	
telles	que	l’hypothalamus	restent	épargnées	par	le	processus	dégénératif	(Damier	et	al.,	1999;	
Hirsch	et	al.,	1988;	Matzuk	and	Saper,	1985;	Scatton	et	al.,	1986).		
Cette	hétérogénéité	de	la	perte	neuronale	au	niveau	du	mésencéphale	se	reflète	au	
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niveau	striatal.	En	effet,	la	perte	en	terminaisons	dopaminergiques	est	plus	massive	dans	le	
putamen	(plus	de	90%)	surtout	dans	sa	partie	le	plus	caudale	que	dans	le	noyau	caudé	(60%)	
Le	striatum	ventral	est	quant	à	lui	plus	modérément	atteint	(60	à	70	%	de	perte)	(Kish	et	al.,	
1988).	
De	nos	jours,	les	progrès	de	l’imagerie	médicale,	permettent	de	visualiser	de	manière	
indirecte	 la	dégénérescence	chez	 le	patient	parkinsonien	 in	vivo	(Brooks,	1995;	Brooks	and	
Pavese,	2011).	
b – Dérégulation fonctionnelle des GB. 
Au	sein	des	GB,	la	DA	maintient	un	équilibre	entre	les	deux	voies,	directe	et	indirecte,	
permettant	de	contrôler	finement	le	mouvement.	En	effet,	celle-ci	conduit	à	l’activation	des	
RD1	 exprimés	 par	 les	 MSNs	 de	 la	 voie	 directe	 permettant	 de	 renforcer	 l’inhibition	 des	
structures	de	sorties,	tandis	qu’elle	induit	une	inhibition	des	MSNs	D2	de	la	voie	indirecte,	ce	
qui	conduit	ainsi	également	à	un	renforcement	de	l’inhibition	des	structures	de	sortie	(Gerfen	
et	al.,	1990;	Le	Moine	and	Bloch,	1995).	Au	final,	la	DA	a	globalement	un	rôle	prokinétique.	
Selon	ce	modèle,	la	déplétion	dopaminergique	observée	dans	la	MP	conduit	ainsi	à	une	
augmentation	de	l’activité	des	neurones	de	la	voie	indirecte	subthalamonigrale	excitatrice	et	
à	une	diminution	de	l’activité	des	neurones	de	la	voie	directe	inhibitrice.	La	sur-activation	de	
la	voie	inhibitrice	striato-pallidale	induit	une	hypoactivité	du	GPe	qui	conduit	à	son	tour	à	une	
hyperactivité	 du	NST,	 aboutissant	 au	 final	 à	 une	 hypoactivité	 globale	 de	 la	 voie	 indirecte.	
L’hyperactivité	résultante	du	NST	est	primordiale	dans	l’induction	des	désordres	moteurs	de	
la	MP.	La	lésion	du	NST	chez	le	singe	rendu	parkinsonien	permet	la	suppression	de	l’expression	
des	 symptômes	moteurs	 (Bergman	 et	 al.,	 1990).	 Globalement,	 un	 déficit	 en	DA	 provoque	
l’effet	d’un	frein	sur	le	mouvement,	par	le	renforcement	de	l’inhibition	de	la	voie	thalamo-
corticale	et	ainsi	la	survenue	des	symptômes	moteurs	de	la	MP.	
2 – Lésions non dopaminergiques. 
Au	cours	de	la	MP,	d’autres	systèmes,	non-dopaminergiques,	sont	également	atteints.	
Le	processus	dégénératif	va	toucher	petit	à	petit,	l’ensemble	des	systèmes	dopaminergique,	
noradrénergique,	 sérotoninergique	 et	 cholinergique	 (Barone,	 2010).	 D’un	 point	 de	 vue	
symptomatologique,	 la	 résultante	 précise	 de	 ces	 dégénérescences	 reste	 encore	 à	 être	
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éclaircie	 (Lang	 and	 Obeso,	 2004).	 Néanmoins	 les	 données	 suivantes	 poussent	 à	 ne	 plus	
envisager	la	MP	comme	une	maladie	affectant	uniquement	le	système	dopaminergique,	mais	
comme	une	véritable	affection	multi-systèmes	(Fox,	2013)	(Figure	21).	
a – Système noradrénergique. 
Une	perte	des	neurones	noradrénergiques	du	LC,	principale	source	de	la	noradrénaline	
(NA)	dans	le	système	nerveux	central,	ainsi	qu’un	déficit	drastique	du	contenu	en	NA	de	près	
de	80	%,	ont	pu	être	mis	en	évidence	dans	 la	MP	(Ehringer	and	Hornykiewicz,	1960,	1998;	
Gaspar	et	al.,	1991;	Tohgi	et	al.,	1997).	Certaines	études	chez	le	patient	ont	même	montré	que	
la	perte	neuronale	du	LC	pouvait	être	plus	importante	que	celle	de	la	SNc	(Zarow	et	al.,	2003)	
confirmant	l’évolution	rostrocaudal	de	la	maladie,	comme	théorisée	par	Braak.	Le	LC	reçoit	un	
certain	nombre	d’afférences	glutamatergiques	des	 cortex	orbitofrontal	et	 cingulaire,	et	de	
l’amygdale,	et	envoie	des	projections	vers	l’amygdale,	l’ensemble	du	cortex,	la	SNc	et	l’ATV,	
ainsi	que	le	NST,	l’hippocampe	et	le	thalamus	(Delaville	et	al.,	2011).	Des	études	chez	l’animal	
ont	pu	souligner	le	rôle	de	la	perte	de	ce	neurotransmetteur	dans	la	survenue	des	troubles	
moteurs	 animaux	 (Delaville	 et	 al.,	 2012a;	 Delaville	 et	 al.,	 2012b;	 Donaldson	 et	 al.,	 1976;	
Rommelfanger	et	al.,	2007;	Rommelfanger	and	Weinshenker,	2007),	et	conforter	les	études	
cliniques	existantes	à	ce	sujet	(Marie	et	al.,	1995).		
b – Système sérotoninergique. 
Les	noyaux	sérotoninergiques,	principalement	ceux	du	raphé,	sont	également	touchés	
par	 le	 processus	 dégénératif	 (Lang	 and	 Obeso,	 2004).	 Une	 perte	 de	 plus	 de	 50	 %	 de	 la	
sérotonine	 (5-HT)	 striatale	 et	 corticale	 a	 été	 rapportée	 chez	 le	 patient	 (Kish	 et	 al.,	 1988;	
Scatton	 et	 al.,	 1983).	 En	 revanche,	 compte	 tenu	 de	 l’influence	 incertaine	 (inhibitrice	 ou	
excitatrice)	qu’entretient	le	système	serotoninergique	sur	le	système	dopaminergique,	il	est	
difficile	 de	 comprendre	 précisément	 le	 rôle	 spécifique	 du	 déficit	 sérotoninergique	 dans	 la	
symptomatologie	parkinsonienne.	Néanmoins,	il	a	été	montré	dans	un	modèle	de	la	MP	chez	
le	primate	(singe	MPTP),	l’importance	de	la	5HT	dans	l’apparition	de	certains	troubles	moteurs	
et	comportementaux	(Boulet	et	al.,	2008;	Neumane	et	al.,	2012).	De	plus,	chez	le	rongeur,	il	a	
été	 observé	 un	 effet	 synergique	 de	 ce	 processus	 dégénératif	 avec	 les	 dégénérescences	
dopaminergiques	et	noradrénergiques	sur	 l’intensité	des	troubles	moteurs	 (Delaville	et	al.,	
2012a).	
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c – Système cholinergique. 
Les	 principaux	 noyaux	 cholinergiques	 affectés	 par	 la	 MP	 sont	 le	 noyau	 basal	 de	
Meynert,	 le	 PPN	 ainsi	 que	 le	 noyau	 subcoeruleus.	 La	 dégénérescence	 du	 système	
cholinergique	 pourrait	 notamment	 sous-tendre	 les	 troubles	 de	 l’équilibre	 conduisant	 à	
l’instabilité	posturale,	ainsi	que	le	"freezing"	de	la	marche	(Hirsch	et	al.,	1987).	La	perturbation	
de	la	transmission	cholinergique	pourrait	également	expliquer	certaines	altérations	cognitives	
ou	du	système	nerveux	autonome	(Karachi	et	al.,	2010;	Perry	et	al.,	1985;	Whitehouse,	1987;	
Yarnall	et	al.,	2011).	
d – Système glutamatergique.  
Même	 si	 la	 quasi-totalité	 des	 études	 s’accordent	 sur	 l’hyperactivité	 du	 système	
glutamatergique	au	sein	des	GB	provoquée	par	la	déplétion	en	DA	dans	ces	territoires,	des	
travaux	récents	ont	montré	une	perte	neuronale	de	30	à	40	%	des	noyaux	intra-laminaires	du	
thalamus	chez	le	patient	(Henderson	et	al.,	2000a,	b).	Ces	données	ont	été	confortées	chez	le	
singe	MPTP	où	une	dégénérescence	de	cette	même	population	neuronale	a	été	observée,	
précédant	même	la	perte	dopaminergique	et	l’apparition	des	symptômes	moteurs	(Villalba	et	
al.,	2014).	La	présence	de	certains	symptômes	non	moteurs	chez	ces	mêmes	singes	ont	initié	
plusieurs	études	visant	à	éclaircir	le	lien	entre	cette	dégénérescence	glutamatergiques	et	les	
symptômes	non	moteurs	chez	le	patient.	
C – Approches thérapeutiques. 
Les	 traitements	 de	 la	MP	disponibles	 à	 ce	 jour	 ne	 sont	 que	 symptomatiques	 et	 ne	
stoppent	 malheureusement	 pas	 le	 processus	 de	 dégénérescence.	 Compte	 tenu	 de	
l'implication	 de	 la	 dégénérescence	 des	 neurones	 dopaminergiques	 dans	 le	 processus	
physiopathologique	de	la	MP,	les	premières	approches	thérapeutiques	proposées,	comme	la	
L-Dopa	ou	les	agonistes	dopaminergique,	visent	à	suppléer	le	manque	en	DA.	Par	la	suite,	un	
traitement	neurochirurgical,	la	SHF-NST,	peut	être	envisagée	dans	certains	cas.	
1 – Traitements pharmacologiques. 
a – La L-Dopa. 
La	DA	ne	passant	pas	la	barrière	hématoencéphalique,	il	est	impossible	de	la	délivrer	
Figure 22 : Evolution de la réponse au traitement dopaminergique avec la progression du processus dégénératif de
la MP.
A, 1-2 : Stade précoce de la MP. 1, La concentration en dopamine striatale oscille de façon modérée entre chaque prise de
L-DOPA, les neurones dopaminergiques survivants permettent un contrôle de la libération de DA proche d’une situation
physiologique. 2, En conséquence, l’activité neuronale du NST-GPe/GPi est proche de la normale.
A, 3-4 : Stade avancé de la MP. 3, La progression du processus dégénératif conduit à une libération discontinue de
dopamine. 4, A ce stade, on peut observer une modification de l’activité des structures de sortie des ganglions de la base
avec des oscillations en dehors de la normale.
B, 1, Dans les stades précoces de la maladie, le déficit dopaminergique est modéré et la réponse au traitement est adéquat
pour une large gamme de doses.
B, 2, A un stade avancé, la déplétion dopaminergique étant plus importante, la courbe dose/réponse se déplace sur la
gauche, et résulte d’une part en une plus faible gamme susceptible d’induire une réponse adéquate sur les symptômes
moteurs, ce qui provoque des dyskinésies, et d’autre part de plus grande phases « off », sans effets thérapeutiques du
traitement (d’après Obeso et al., 2004).
A
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par	voie	périphérique.	Ce	problème	a	pu	être	solutionné	grâce	à	la	découverte	dans	les	années	
60	de	 la	 L-DOPA,	 le	précurseur	naturel	de	 la	DA.	 La	 L-Dopa	ayant	 la	 capacité	de	passer	 la	
barrière	 hématoencéphalique,	 elle	 peut	 être	métabolisée	 en	DA	 dans	 le	 système	 nerveux	
central	 au	 sein	 des	 terminaisons	 dopaminergiques	 préservées,	 mais	 également	 par	 les	
neurones	 sérotoninergiques,	 les	 cellules	 gliales	 et	 les	 cellules	 endothéliales	 qui	 possèdent	
l’équipement	enzymatique	nécessaire	(Arai	et	al.,	1995;	Sampaio-Maia	et	al.,	2001;	Tanaka	et	
al.,	1999;	Tsai	and	Lee,	1996).	Très	tôt,	les	effets	bénéfiques	de	La	L-DOPA	ont	été	observés,	
montrant	une	amélioration	 spectaculaire	de	 la	 symptomatologie	motrice	de	 la	MP	et	 tout	
particulièrement	de	l’akinésie	et	de	la	rigidité	(Cotzias	et	al.,	1969a).	
Cependant,	le	traitement	L-DOPA	s'accompagne	de	nombreux	effets	secondaires.	Tout	
d’abord	des	effets	périphériques,	puisque	la	L-Dopa	peut	également	être	métabolisée	en	DA	
en	dehors	du	système	nerveux	central.	Hypertension	artérielle,	nausées	et	vomissements	sont	
classiquement	décrits	suite	à	la	prise	de	L-Dopa	seule	(Larsen	et	al.,	2003;	Olanow	et	al.,	2009).	
Afin	 de	 limiter	 ces	 effets	 secondaires	 périphériques,	 des	 inhibiteurs	 de	 l’AADC	 (l’enzyme	
métabolisant	 la	 L-Dopa	 en	 DA,	 Figure	 1),	 qui	 ne	 franchissent	 pas	 la	 barrière	
hématoencéphalique,	tels	que	la	bensérazide,	la	carbidopa	ou	l’entecapone	sont	aujourd’hui	
couramment	associés	au	traitement	L-DOPA.	De	plus,	ces	inhibiteurs	permettent	d’améliorer	
la	 biodisponibilité	 de	 la	 L-DOPA	 au	 niveau	 cérébral	 et	 ainsi	 de	 grandement	 réduire	 sa	
posologie.	Cette	biodisponibilité	peut	également	être	accrue	par	l’utilisation	d’inhibiteurs	des	
enzymes	de	dégradation	de	la	DA,	à	savoir	la	MAO	et	la	COM-T.	La	selegiline	et	la	rasagiline	
en	particulier,	sont	2	inhibiteurs	des	MAO	de	type	B,	approuvés	pour	le	traitement	de	la	MP	
(Larsen	et	al.,	2003;	Munchau	and	Bhatia,	2000;	Schapira,	2011)	
Ensuite,	la	L-Dopa	n’ayant	pas	d’action	curative,	le	processus	dégénératif	se	poursuit	
et	après	plusieurs	années	de	traitement,	l’efficacité	diminue	progressivement	avec	l'évolution	
de	 la	 maladie.	 Alors	 qu’en	 début	 de	 traitement	 la	 prise	 régulière	 de	 L-DOPA	 est	 efficace	
pendant	 plusieurs	 heures,	 cette	 efficacité	 diminue	 et	 les	 troubles	 moteurs	 parkinsoniens	
réapparaissent	alors	avant	même	la	prise	suivante.	Cet	échappement	thérapeutique	est	alors	
caractérisé	 par	 l’apparition	 de	 fluctuations	 motrices	 (variations	 motrices	 au	 cours	 de	 la	
journée,	de	type	on	vs.	off)	et	est	accompagnée	par	des	mouvements	anormaux	involontaires	
appelés	dyskinésies	(Ahlskog	and	Muenter,	2001;	Poewe,	1994)	(Figure	22).	Ces	dyskinésies,	
présentes	 en	 début	 et	 fin	 de	 dose,	 semblent	 également	 apparaître	 en	 fonction	 du	 tonus	
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dopaminergique	et	de	la	stimulation	pulsatile	des	RD	(Hirsch	et	al.,	2000;	Obeso	et	al.,	2004;	
Olanow	and	Koller,	1998).	Avec	 l’évolution	de	 la	maladie,	 la	 fenêtre	efficace	du	traitement	
diminue	petit	à	petit,	pour	devenir	extrêmement	réduite,	ne	laissant	place	à	des	mouvements	
normaux	et	contrôlés	que	de	façon	très	limitée	au	cours	d’une	journée	(Obeso	et	al.,	2004;	
Obeso	et	al.,	2000a).	
Ces	modifications	de	l’efficacité	du	traitement	avec	la	progression	de	la	MP,	seraient	
la	 conséquence	directe	 de	 la	 perte	 croissante	des	 neurones	dopaminergiques.	 En	 effet,	 la	
faible	quantité	de	neurones	dopaminergiques	restants	ne	permettrait	plus	la	conversion	et	un	
stockage	 suffisant	 de	 la	 DA	 néosynthétisée.	 De	 plus,	 comme	 précédemment	 indiqué,	 les	
neurones	sérotoninergiques	peuvent	eux	aussi	capter	la	L-Dopa	et	la	métaboliser	en	DA.	Cette	
captation	va	être	d’autant	plus	grande	que	la	perte	des	neurones	dopaminergique	va	croitre,	
amenant	progressivement	à	des	taux	de	DA	de	plus	en	plus	anormaux	(Arai	et	al.,	1995;	Ng	et	
al.,	1970;	Ng	et	al.,	1972;	Tanaka	et	al.,	1999).	A	ceci	s’ajoute	des	variations	d’expression	des	
RD	et	une	hypersensibilité	de	ceux-ci,	participant	également	aux	apparitions	des	dyskinésies	
DOPA-induite	 qui	 deviennent	 au	 final	 au	 moins	 aussi	 handicapantes	 que	 les	 symptômes	
propres	à	la	maladie	(Carta	and	Bezard,	2011;	Carta	et	al.,	2007).	
b – Les agonistes dopaminergiques. 
Bien	 que	 la	 L-DOPA	 soit	 encore	 aujourd’hui	 le	 traitement	 de	 référence	 pour	 la	
symptomatologie	motrice	de	la	MP,	l’échappement	thérapeutique	et	 les	effets	secondaires	
associés	 ont	 encouragé	 le	 développement	 d’autres	 stratégies	 thérapeutiques,	 tels	 que	 les	
agonistes	dopaminergiques	(AD).	
Les	AD	ont	été	introduits	dans	les	années	70.	 Ils	agissent	directement	sur	 les	RD	en	
fonction	 de	 leurs	 affinités	 et	 permettent	 donc	 un	 effet	 thérapeutique	 indépendant	 des	
neurones	dopaminergique	restants.	
Ils	peuvent	être	utilisés	soit	en	complément	d’une	dopathérapie,	permettant	alors	de	
réduire	les	doses	de	L-DOPA	et	le	risque	de	complications	motrices	(Baker	et	al.,	2009;	Foley	
et	al.,	2004;	Olanow	et	al.,	2009),	soit	seuls,	particulièrement	en	début	de	maladie.	L’utilisation	
en	 monothérapies	 permet	 de	 retarder	 l’introduction	 de	 la	 L-DOPA	 et	 la	 survenue	 des	
dyskinésies	par	la	même	occasion	(Baker	et	al.,	2009;	Gallagher	and	Schrag,	2008;	Olanow	et	
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al.,	2009;	Rascol	et	al.,	2000;	Rascol	et	al.,	2006).	
En	 fonction	 de	 leurs	 origines,	 on	 	 distingue	 les	 	 AD	 dérivés	 de	 l’ergot	 de	 seigle	 ou	
"ergopeptines"	comme	la	bromocriptine	qui	possèdent	une	forte	affinité	pour	les	RD2	plus	
faible	pour	les	RD3	et	les	RD1,	mais	également	des	propriétés	sérotoninergiques	responsables	
d’effets	 indésirables	 (nausée,	 insomnie,	 hallucination…)	 ;	 et	 les	 agonistes	 non	 dérivés	 de	
l’ergot	de	seigle,	composés	synthétiques	plus	récents	et	plus	spécifiques	des	RD2	et	RD3,	qui	
présentent	moins	d’effets	indésirables	(Pramipexole	ou	Ropinirole).		
Enfin,	pour	les	patients	à	des	stades	avancés	de	la	maladie,	il	a	récemment	été	mis	au	
point	un	système	de	pompe	à	infusion	sous	cutanée,	permettant	la	libération	progressive	et	
continue	d’apomorphine.	Cette	approche	permet	ainsi	de	minimiser	les	fluctuations	motrices	
par	rapport	au	traitement	à	la	L-DOPA	(Auffret	et	al.,	2017;	Drapier	et	al.,	2016).	
c – Les agents non-dopaminergiques. 
	 La	 MP	 n’affectant	 pas	 uniquement	 le	 système	 dopaminergique,	 des	 agents	
pharmacologiques	 visant	 les	 systèmes	 glutamatergique,	 GABAergique,	 sérotoninergique,	
noradrénergique	 et	 cholinergique	 peuvent	 être	 préconisés	 en	 complément	 de	 la	
dopathérapie.	Cette	approche	peut	être	intéressante	pour	traiter	l’instabilité	posturale	ou	le	
tremblement	qui	ne	sont	généralement	que	peu	améliorés	par	la	dopathérapie	(Brichta	et	al.,	
2013;	Fox,	2013).		
	 Comme	précédemment	évoqué,	Le	récepteur	à	l’adénosine	A2A	peut	agir	en	dimère	
avec	 le	 RD2.	 Cette	 association	 a	 une	 action	 inhibitrice	 sur	 le	 RD2.	 Ainsi,	 l’utilisation	
d’antagoniste	du	récepteur	A2A	montre	des	résultats	assez	bénéfiques,	notamment	dans	les	
périodes	«	off	»	de	L-Dopa	(Cieslak	et	al.,	2008;	Cutler	et	al.,	2012;	Pinna,	2014).	
2 – La stimulation haute fréquence du noyau subthalamique. 
L’échappement	thérapeutique	associé	au	traitement	dopaminergique	au	long	cours	a	
constitué	un	véritable	défi	thérapeutique	pour	les	cliniciens.	La	nette	amélioration	des	signes	
parkinsoniens	 suite	 à	 des	 lésions	 accidentelles,	 puis	 volontaires	 du	 NST	 chez	 le	 patient	 a	
fortement	contribué	à	développer	une	stratégie	neurochirurgicale	viable	autour	du	NST,	et	
moins	radicale	qu’une	ablation	(Gill	and	Heywood,	1997;	Patel	et	al.,	2003).	Dans	un	premier	
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temps,	 Il	 a	 été	montré	 que	 la	 lésion	 ou	 la	 stimulation	 du	 NST	 permettait	 d’améliorer	 les	
symptômes	moteurs	chez	des	singes	rendus	parkinsoniens	(Benazzouz	et	al.,	1993;	Bergman	
et	al.,	1990).	Ces	observations	ont	abouti,	il	y	a	20	ans,	à	Grenoble,	à	la	première	utilisation	de	
la	SHF-NST	chez	l'homme	dans	le	cadre	de	la	MP	(Pollak	et	al.,	1993).	Depuis,	la	SHF-NST	est	
devenue	une	approche	thérapeutique	de	choix	pour	le	traitement	des	symptômes	moteurs	
de	la	MP.	Elle	permet	d’améliorer	l’akinésie,	la	rigidité	ainsi	que	les	dyskinésies	de	manière	
spectaculaires	(Krack	et	al.,	2003;	Limousin	et	al.,	1995a;	Limousin	et	al.,	1995b;	Pollak	et	al.,	
1996;	Thobois	et	al.,	2002).	Ces	effets	bénéfiques	ont	l’avantage,	par	rapport	à	la	L-Dopa,	de	
persister	au	long	cours	et	d’être	facilement	ajustables	puisque	les	paramètres	de	stimulation	
peuvent	 être	 facilement	 et	 rapidement	 modifiées	 (Vingerhoets	 et	 al.,	 2002).	 Par	 ailleurs,	
l’efficacité	de	la	stimulation	sur	les	troubles	moteurs	est	telle	qu’elle	permet	de	réduire	de	
façon	considérable,	voire	parfois	de	supprimer,	les	traitements	dopaminergiques	(Moro	et	al.,	
1999)	réduisant	par	conséquent	la	survenue	des	dyskinésies	L-Dopa	induite	(Krack	et	al.,	1997;	
Krack	et	al.,	1998;	Molinuevo	et	al.,	2000;	Moro	et	al.,	1999).	Les	mécanismes	et	spécificités	
de	la	SHF-NST	seront	abordés	plus	en	profondeur	dans	le	chapitre	3.	
3 – Autres thérapies.  
Les	 traitements	dopaminergiques	et	 la	SHF-NST	sont	considérés	comme	étant	 les	2	
traitements	 de	 référence	 de	 la	 MP	 depuis	 de	 nombreuses	 années.	 Cependant	 d’autres	
approches	ont	été	envisagées	ou	le	sont	encore.		
Ces	traitements	à	l’étude,	qu’ils	soient	de	nature	pharmacologique	ou	non,	se	veulent,	
pour	 la	 plupart,	 curatifs	 et	 non	 plus	 symptomatiques.	 Parmi	 les	 agents	 pharmacologiques	
envisagés,	on	peut	citer	les	facteurs	anti-apoptotiques	ou	à	l’inverse	des	inhibiteurs	de	facteur	
pro-apoptotique	endogène,	et	les	molécules	antioxydantes	telles	que	le	coenzyme	Q10	ou	le	
N-acétyl-cysteine.	Même	si	les	essais	expérimentaux	sont	encourageants,	aucun	de	ces	agents	
n’a	malheureusement	 encore	 apporté	 de	 résultats	 probants	 chez	 le	 patient	 (Tarazi	 et	 al.,	
2014).	
Les	 greffes	 de	 cellules	 souches	 embryonnaires	 ou	 de	 neurones	 dopaminergiques	
fœtaux	ont	été	 testées	depuis	 la	 fin	des	années	80.	Même	si	certains	 résultats	semblaient	
encourageants,	la	plupart	des	observations	rétrospectives	montrent	un	intérêt	très	limité	de	
cette	 approche.	 La	 principale	 raison	 de	 cet	 échec	 thérapeutique	 provient	 du	 fait	 que	 les	
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cellules	implantées	seraient	également	sujettes	aux	processus	dégénératifs	accélérés	typiques	
de	la	MP.	De	plus,	à	l’instar	de	la	L-Dopa,	cette	approche	thérapeutique	provoque	l’apparition	
de	dyskinésie	(Bjorklund	et	al.,	2003;	Ren	and	Zhang,	2009).	Néanmoins,	ces	stratégies	n’ont	
pas	été	abandonnées	pour	autant	et	les	greffes	neuronales	restent	un	sujet	de	recherche	très	
actif	dans	le	domaine	des	traitements	futurs	de	la	MP	(Barker	et	al.,	2015).		
L’utilisation	 de	 facteurs	 neurotrophiques,	 principalement	 le	 GDNF	 (facteur	
neurotrophique	dérivé	de	la	glie),	a	également	été	testé	afin	de	favoriser	la	repousse	axonale	
ou	la	neurogenèse.	Cette	stratégie	repose	d’abord	sur	des	observations	in	vitro	montrant	un	
rôle	bénéfique	du	GDNF	dans	la	survie	neuronale	(Lin	et	al.,	1993).	De	plus,	chez	les	modèles	
animaux	lésionnels	de	la	MP,	l’infusion	striatale	de	GDNF,	ou	l’augmentation	de	sa	synthèse	
endogène	 par	 vecteur	 viral,	 permet	 une	 restauration	 et	 une	 protection	 des	 projections	
nigrostriées,	tout	en	améliorant	les	aptitudes	motrices	de	ces	animaux	(Grondin	et	al.,	2002;	
Kordower	 et	 al.,	 2000;	 Tereshchenko	et	 al.,	 2014).	 Cependant,	 la	mise	 en	œuvre	de	 cette	
stratégie	thérapeutique	chez	le	patient	s’est	heurtée	au	fait	que	le	GDNF	ne	traverse	pas	la	
barrière	hématoencéphalique,	ce	qui	implique	l’utilisation	de	cathéters	implantés	in	situ	pour	
délivrer	localement	la	molécule	ou	un	vecteur	viral.	Au	final,	ces	méthodes,	appliquées	dans	
peu	d’études	montrent	des	résultats	plutôt	encourageants	(Gill	et	al.,	2003;	Lang	et	al.,	2006;	
Patel	et	al.,	2005)	mais	bien	en	deçà	des	espoirs	escomptés	(Ferreira	et	al.,	2018).	
Une	 des	 thérapies	 géniques	 les	 plus	 innovantes	 est	 certainement	 l’essai	 qui	 a	 été	
menée	par	 l’équipe	du	Pr	Palfi,	et	qui	visait	à	rétablir	 la	synthèse	de	DA	chez	 le	patient	en	
administrant	au	sein	du	striatum	le	lentivirus	ProSavin	contenant	les	gènes	codant	pour	la	TH,	
l’AADC	et	la	GTP	cycloydroxylase	1	(GCH1).	La	bonne	tolérance	du	virus	ainsi	que	les	effets	
thérapeutiques	apportés	font	de	cette	étude	une	avancée	remarquable	dans	le	traitement	de	
la	 MP	 (Palfi	 et	 al.,	 2014).	 Compte	 tenu	 de	 l’hyperactivité	 du	 NST	 dans	 la	 MP,	 une	 autre	
approche	mise	au	point	consiste	à	injecter	un	Adeno-Virus	contenant	le	gène	de	la	glutamate	
decarboxylase	 au	 sein	 du	 NST	 afin	 de	 synthétiser	 du	 GABA	 à	 partir	 du	 glutamate	
physiologiquement	présent	au	sein	des	neurones	de	projection	du	NST.	Là	aussi,	les	résultats	
sont	tout	à	fait	encourageant	(Feigin	et	al.,	2007;	Kaplitt	et	al.,	2007).	
Compte	tenu	du	rôle	pathogénique	de	l’alpha	synucléine,	plusieurs	stratégies	sont	en	
cours	 de	 développement	 afin	 de	 réduire	 sa	 toxicité.	 Ces	 approches	 reposent	 soit	 sur	 la	
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limitation	 de	 la	 synthèse	 d’alpha	 synucléine	 soit	 sur	 la	 diminution	 de	 son	 agrégation	 et	
l’élimination	de	 ses	agrégats	 (Dehay	et	al.,	 2016).	 L’immunothérapie	dirigée	contre	 l’alpha	
synucléine	est	une	stratégie	particulièrement	à	l’étude.	Elle	repose	sur	l’immunisation	active	
par	vaccination	ou	la	délivrance	d’anticorps	dirigés	contre	l’alapha-synucléine.	Les	essais	chez	
le	patient	sont	en	cours	et	les	premiers	résultats	concernant	la	tolérance	de	cette	approche	
et	la	limitation	de	la	progression	de	la	maladie	sont	encourageants	(Braczynski	et	al.,	2017).	
D – Modèles animaux de la maladie de Parkinson. 
	 De	 nombreux	 modèles	 animaux	 de	 la	 MP	 ont	 été	 développés	 afin	 d’améliorer	 la	
compréhension	 des	mécanismes	 neurobiologiques	 caractéristiques	 de	 cette	 pathologie	 et	
d’étudier	de	nouvelles	pistes	thérapeutiques.	Il	est	intéressant	de	noter	que	ces	modèles	ont	
évolué	 selon	 les	 préoccupations	 cliniques,	 elles	 même	 en	 constante	 mutation.	 Ainsi,	 les	
premiers	modèles	se	sont	surtout	intéressés	à	la	symptomatologie	motrice	de	la	maladie,	et	
à	 la	 causalité	 de	 la	 dégénérescence	 dopaminergique.	 Trois	 grandes	 approches	 ont	 été	
développées	à	ces	fins	:	pharmacologique,	lésionnelles	(ou	neurotoxique)	et	génétique.	
1 – Modèles pharmacologiques. 
		 Les	 deux	 principales	 substances	 utilisées	 dans	 ces	 modèles	 sont	 la	 réserpine,	 qui	
bloque	 le	 chargement	 des	 vésicules	 monoaminergiques,	 et	 l’alpha	 méthyl-para	 tyrosine	
(AMPT)	qui	inhibe	l’activité	de	la	tyrosine	hydroxylase.	La	déplétion	massive	et	transitoire	de		
DA	(et	des	autres	catécholamines)	que	provoque	ces	deux	substances	induit,	chez	le	rat	et	le	
singe,	une	diminution	drastique	de	l’activité	locomotrice	(Carlsson	et	al.,	1957b;	Windle	and	
Cammermeyer,	1958).	Ces	modèles	ont	entre-autre	permis	le	développement	de	l’utilisation	
de	la	L-Dopa,	mais	leur	absence	de	sélectivité	et	leur	caractère	transitoire	en	font	de	nos	jours	
des	modèles	désuets	(Carlsson	et	al.,	1957a).	
2 – Modèles neurotoxiques. 
a – La 6-OHDA. 
Le	 rat	6-OHDA	est	 incontestablement	 le	modèle	animal	de	choix	de	 la	MP.	C’est	 le	
premier	modèle	reproduisant	la	perte	neuronale	dopaminergique	de	la	SNc	(Ungerstedt	and	
Arbuthnott,	1970).	
Figure 23 : Mécanismes moléculaires impliqués dans la neurotoxicité de la 6-OHDA et du MPTP (adapté de
Lambeng et al., 2002).
Figure 3 : Mécanismes impliqués dans la toxicité de la 6-
OHDA et du MPTP (d’après Lambeng et al., 2002) 
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La	6-OHDA	est	un	analogue	structurel	de	la	DA	et	la	NA.	Elle	peut	ainsi	être	captée	par	
le	 DAT	 ou	 le	 transporteur	 de	 la	 NA	 (NAT).	 Une	 fois	 internalisée,	 la	 6-OHDA	 provoque	 la	
formation	 de	 radicaux	 libres	 et	 de	 peroxyde	 d’hydrogène	 à	 l’origine	 d’un	 stress	 oxydatif	
majeur	 aboutissant	 à	 la	mort	 cellulaire	 (Blum	 et	 al.,	 2001).	 La	 6-OHDA	 ne	 passant	 pas	 la	
barrière	hémato-encéphalique,	elle	doit	être	injectée	de	manière	intracérébrale.	De	plus,	 il	
est	 nécessaire	 de	 bloquer	 au	 préalable	 les	 NAT,	 avec	 une	 injection	 de	 désipramine	 par	
exemple,	pour	ne	viser	que	les	neurones	dopaminergique.	
Les	premiers	essais	d’injection	bilatérale	ont	permis	de	mettre	en	évidence	un	état	
akinétique	et	cataleptique	associé	à	une	adipsie	et	une	aphagie	sévère,	provoquant	une	perte	
de	poids	importante	pouvant	amener	à	la	mort	de	l’animal	(Ungerstedt,	1971a;	Zigmond	and	
Stricker,	1973).	Par	la	suite,	les	injections	unilatérales	dans	la	SNc	ou	le	faisceau	médian	du	
télencéphale	(MFB)	ont	été	préférées,	permettant	d’éviter	ces	contraintes.	Il	en	résulte	une	
akinésie	 et	 une	 rigidité	 des	 membres	 controlatéraux	 à	 la	 lésion,	 ainsi	 qu’une	 rotation	
asymétrique	suite	à	l’injection	d’agents	dopaminergiques	ciblant	préférentiellement	les	RD1	
et	RD2	(Johnson	et	al.,	1999;	Schwarting	and	Huston,	1996a,	b).	Des	injections	intra-striatales,	
permettant	 une	 lésion	 rétrograde	 des	 neurones	 dopaminergiques	mésencéphaliques	 sont	
également	utilisées	dans	certaines	études	et	permettent	généralement	un	meilleur	contrôle	
du	niveau	de	déafférentation	 striatale	 dans	 le	 cas	 des	 lésions	 partielle	 (Przedborski	 et	 al.,	
1995).	
De	par	son	isomorphie	et	sa	validité	prédictive	et	théorique,	le	rat	6-OHDA	a	permis	de	
multiples	 avancées	 dans	 la	 compréhension	 neurobiologique	 et	 neurochimique	 des	
mécanismes	de	la	MP,	et	dans	l’élaboration	de	stratégies	thérapeutiques,	y	compris	la	SHF-
NST	(Bjorklund	et	al.,	2002;	Carcenac	et	al.,	2015;	Kirik	et	al.,	2002;	Lacombe	et	al.,	2007).	
Cependant,	c’est	également	un	modèle	imparfait	car	il	ne	reproduit	pas	le	caractère	progressif	
ou	 partiel	 de	 la	 dégénérescence,	 ni	 les	 atteintes	 non	 dopaminergiques	 précédemment	
décrites.	 Ainsi,	 l’entièreté	 de	 la	 symptomatologie	 parkinsonienne	 n’est	 pas	 forcément	
retrouvée	ou	parfaitement	modélisée	à	l’aide	cet	outils.		
b – Le MPTP.  
En	1976,	un	jeune	toxicomane	californien	synthétisa	accidentellement	du	MPTP	à	la	
place	d’un	opioïde.	Lui	et	six	de	ses	camarades	consommèrent	cette	drogue	et	développèrent	
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par	 la	suite	un	tableau	clinique	extrêmement	proche	de	celui	de	 la	MP	(Burns	et	al.,	1983;	
Langston	 et	 al.,	 1984a;	 Langston	 et	 al.,	 1984b).	 L’examen	 post-mortem	 de	 leurs	 cerveaux	
montra	une	perte	des	neurones	DA	de	la	SNc	(Langston	et	al.,	1999).	Le	MPTP	fut	alors	utilisé	
afin	de	développer	des	nouveaux	modèles	de	la	MP	(Heikkila	et	al.,	1984).	L’avantage	du	MPTP	
est	de	traverser	facilement	la	barrière	hémato	encéphalique,	il	peut	donc	être	administré	par	
voie	systémique.		
Après	avoir	traversé	la	barrière	hémato-encéphalique,	il	est	capté	par	les	astrocytes	et	
métabolisé	 en	 1-methyl-4phenyl-1,2-dihydropyridinium	 (MPDP+)	 par	 la	 MAO-B.	 Il	 s’oxyde	
spontanément	en	1-methyl-4-phenylpyridine	(MPP+).	Le	MPP+	est	ensuite	libèré	dans	l'espace	
extracellulaire	par	l'intermédiaire	de	transporteurs	des	monoamines	présents	sur	les	cellules	
gliales,	puis	capté	au	niveau	des	terminaisons	dopaminergiques	via	le	DAT.	Tout	comme	la	6-
OHDA,	 il	 va	 provoquer	 la	 formation	 de	 radicaux	 libres	 et	 des	 dysfonctionnements	
mitochondriaux	qui	aboutiront,	in	fine,	à	la	mort	cellulaire	(Figure	23).	Le	rat	possédant	une	
grande	quantité	de	MAO-B	périphériques,	 le	MPTP	est	sans	effet	chez	cette	espèce	s’il	est	
injecté	par	voie	systémique	(Betarbet	et	al.,	2002;	Dawson	and	Dawson,	2002;	Kalaria	et	al.,	
1987;	Larsen	et	al.,	2003;	Riachi	et	al.,	1988).	L’ion	MPP+	peut	également	être	capté	par	le	
NAT	ou	le	transporteur	de	la	5-HT.	Le	MPTP	va	donc	provoquer	une	dégénérescence	des	3	
grands	systèmes	monoaminergiques,	provoquant	une	mort	cellulaire	au	sein	de	la	SNc,	mais	
également	dans	l’ATV,	dans	le	LC	ainsi	que	dans	les	noyaux	sérotoninergiques	du	raphé	dorsal	
(Forno	et	al.,	1986;	Gupta	et	al.,	1984;	Pifl	et	al.,	1991).	A	l’inverse	de	La	6-OHDA,	le	fait	que	
le	 MPTP	 passe	 la	 barrière	 hémato-encéphalique	 rend	 son	 utilisation	 plus	 difficile	 et	
dangereuse.	De	ce	fait,	le	rat	MPTP	n’est	pas	utilisé	en	routine	en	laboratoire	et	la	6-OHDA	lui	
est	préférée.	
De	par	la	proximité	du	singe	et	de	sa	symptomatologie	parkinsonienne	avec	l’Homme,	
le	modèle	MPTP	est	particulièrement	adapté	pour	étudier	de	nouvelles	pistes	thérapeutiques,	
notamment	les	approches	neurochirurgicales	et	les	essais	de	thérapie	génique	(Jarraya	et	al.,	
2009).	Tout	comme	la	6-OHDA,	le	MPTP	ne	provoque	pas	une	perte	progressive	des	neurones,	
caractéristique	de	 la	MP.	Pour	pallier	à	cette	 limite,	de	nouveaux	protocoles	basés	sur	des	
injections	de	doses	plus	faibles	mais	répétées,	ont	été	mis	en	place	afin	de	reproduire	plus	
fidèlement	la	progression	du	processus	neurodégénératif.	Ces	modèles	sont	particulièrement	
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intéressant	pour	étudier	les	mécanismes	de	compensations	se	développant	progressivement	
au	cours	de	la	maladie	(Bezard	et	al.,	2001;	Blesa	et	al.,	2012;	Boulet	et	al.,	2008;	Carta	et	al.,	
2013;	Goldberg	et	al.,	2011;	Meissner	et	al.,	2003).	
c – les autres neurotoxines. 
Certaines	 toxines	environnementales,	notamment	des	pesticides,	ont	été	évoquées	
dans	 l’étiologie	multifactorielle	 de	 la	MP	 (Langston	 et	 al.,	 1983;	 Le	 Couteur	 et	 al.,	 1999).	
Certaines	de	ces	substances	ont	donc	été	utilisées	pour	développer	de	nouveaux	modèles.	
La	roténone,	insecticide	naturel,	possède	un	mode	d’action	semblable	au	MPP+,	sans	
toutefois	être	spécifique	des	neurones	dopaminergiques.	L’injection	chronique	intraveineuse	
chez	le	rat	provoque	donc	une	dégénérescence	entre-autre	dopaminergiques,	accompagnée	
de	symptômes	moteurs	caractéristiques	de	la	MP.	De	par	sa	non	spécificité	et	la	variabilité	
qu’il	induit,	ce	modèle	est	globalement	assez	peu	utilisé	(Betarbet	et	al.,	2000;	Cannon	et	al.,	
2009;	Zhu	et	al.,	2004).	
Le	paraquat,	un	herbicide	dont	la	structure	est	également	semblable	au	MPP+,	permet	
de	 provoquer	 chez	 la	 souris	 une	 atteinte	 spécifique	 mais	 très	 modérée	 des	 neurones	
dopaminergiques,	associée	à	une	diminution	de	l’activité	motrice.	Une	exposition	prolongée	
permet	d’instaurer	une	dégénérescence	progressive	et	pourrait	éventuellement	représenter	
un	modèle	préclinique	de	la	MP	(Manning-Bog	et	al.,	2002;	McCormack	et	al.,	2002;	Ossowska	
et	al.,	2005).	
3 – Les modèles génétiques. 
Des	 études	 effectuées	 sur	 des	 jumeaux	 ou	 sur	 plusieurs	 générations	 au	 sein	 d’une	
même	 famille	 ont	 permis	 de	mettre	 en	 évidence	 des	 formes	 familiales,	 génétiques,	 de	 la	
maladie.	Représentant	environ	10	%	des	patients,	elles	sont	caractérisées	par	la	présence	de	
mutations	 affectant	 certaines	 protéines	 notamment	 l’alpha-synucléine	 qui	 est	 également	
impliquée	dans	 la	 forme	non	 familiale,	 sporadique,	 de	 la	MP	 (de	 Lau	 and	Breteler,	 2006).	
D’autres	 gènes	 codant	 pour	 des	 protéines	 impliquées	 dans	 la	 dégradation	 de	 l’alpha-
synucléine,	 et	 susceptibles	 de	 provoquer	 ces	 formes	 familiales,	 ont	 été	 mis	 en	 évidence	
comme	PARK	1,	PARK	2	et	PARK	5.	Ainsi	plusieurs	modèles	transgéniques	ont	été	développés	
à	partir	de	ces	découvertes.	Parmi	ceux-ci	on	peut	citer	le	modèle	MitoPark,	chez	la	souris,	
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reposant	sur	un	KO	d’un	gène	codant	pour	Tfam,	un	facteur	de	transcription	mitochondrial.	
Ce	KO	provoque	un	grave	dysfonctionnement	des	 fonctions	mitochondriales	 induisant	une	
perte	neuronale.	Ces	souris	présentent,	sur	le	plan	anatomo-histologique,	des	inclusions	intra	
neuronales	associées	à	une	détérioration	des	fonctions	motrices	(Ekstrand	et	al.,	2007).	De	
manière	 surprenante,	 alors	 que	 des	 troubles	 moteurs	 sont	 présents	 dans	 les	 modèles	
génétiques	chez	la	souris,	la	perte	neuronale	n’est	que	d’environ	30	%	(Creed	and	Goldberg,	
2018).	
En	 revanche,	 transposés	 chez	 le	 rat,	 les	 modèles	 génétiques	 sont	 plus	 pertinents	
puisqu’ils	reproduisent	plutôt	bien	la	progressivité	de	la	neurodégénérescence	observée	dans	
la	 maladie	 et	 sont	 donc	 d’une	 certaine	 utilité	 quant	 à	 la	 mise	 au	 point	 de	 stratégies	
neuroprotectrice	ralentissant	la	neurodégénérescence	(Creed	and	Goldberg,	2018).	Nombre	
de	ces	modèles	sont	basés	sur	la	délétion	ou	la	perte	fonctionnelle	de	gènes	tels	que	Pink1,	
Parkin	ou	DJ-1	(Bonifati	et	al.,	2003;	Kitada	et	al.,	1998;	Valente	et	al.,	2004).		
Récemment,	 les	modèles	 ciblant	 l’alpha	 synucléine	ont	permis	un	nouvel	essor	des	
modèles	génétiques.	Ainsi,	en	utilisant	des	approches	lentivirales	permettant	la	surexpression	
de	cette	protéine	chez	le	rat,	un	modèle	développant	une	symptomatologie	parkinsonienne	
associée	à	une	perte	progressive	des	neurones	dopaminergiques	a	été	développé.	Il	permet	
ainsi	de	reproduire	de	manière	plus	juste	l’apparition	et	l’évolution	des	différents	stades	de	la	
maladie	(Decressac	et	al.,	2012).	
Ces	différents	modèles	animaux	sont	 les	plus	utilisés	afin	d’éclaircir	 les	mécanismes	
sous	tendant	la	MP	et	la	découverte	de	nouveaux	traitements.	Cependant	un	modèle	idéal	de	
la	MP	 devrait	 être	 caractérisé	 par	 une	 neurodégénérescence	 progressive,	 associée	 à	 une	
synucléopathie	et	à	la	myriade	des	symptômes	caractéristiques.	Ainsi,	la	compréhension	des	
mécanismes	physiopathologiques	de	 la	MP	nécessite	encore	 le	développement	de	modèle	
animaux	innovants.	
II – Troubles non moteurs de la maladie de Parkinson. 
Bien	moins	étudiés	que	les	symptômes	moteurs	pendant	de	nombreuses	années,	tant	
au	 niveau	 clinique	 que	 fondamental,	 les	 troubles	 non	 moteurs	 ont	 été	 complétement	
reconsidérés	depuis	une	quinzaine	d’années.	Ce	 terme	regroupe	une	myriade	d’affections,	
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dont	 les	 troubles	du	sommeil,	 les	 troubles	digestifs,	 les	déficits	 cognitifs,	 les	perturbations	
visuelles	 et	 olfactives,	 ainsi	 que	 les	 troubles	 neuropsychiatriques,	 incluant	 le	 plus	 souvent	
apathie,	anxiété	et	dépression.	Dans	la	suite	de	ce	chapitre,	nous	nous	focaliserons	sur	ces	
troubles	neuropsychiatriques.		
Dès	 1882,	 Benjamin	 Ball	 rapporte	 la	 présence	 d’épisodes	 mélancoliques	 ou	 de	
démence	chez	 les	patients	atteints	de	 la	MP,	mais	ces	descriptions	resteront	anecdotiques	
pendant	de	nombreuses	années.	Du	fait	de	leur	importante	contribution	dans	la	détérioration	
de	 la	 qualité	 de	 vie	 des	 patients	 parkinsoniens,	 ces	 troubles	 neuropsychiatriques	 sont	
aujourd’hui	 au	 centre	 de	 toutes	 les	 intentions,	 notamment	 au	 niveau	 diagnostic,	 afin	 de	
pouvoir	les	déceler	plus	précocement	(Aarsland	et	al.,	1999;	Aarsland	et	al.,	2009b;	Ardouin	
et	 al.,	 2009;	 Chaudhuri	 et	 al.,	 2006;	 Chaudhuri	 and	 Odin,	 2010;	 Chaudhuri	 et	 al.,	 2011;	
Chaudhuri	and	Schapira,	2009;	Poewe,	1994;	Schrag	et	al.,	2000).	
A – Symptomatologie neuropsychiatrique. 
1 – L’apathie. 
a – Définition et place de l’apathie dans la MP. 
Le	terme	apathie	provient	du	grec	apatheia	(a-pathos,	sans	passion),	défini	au	cours	
de	 la	 période	 hellénistique	 comme	 une	 impassibilité	 voulue.	 Historiquement	 issu	 de	 la	
philosophie	stoïcienne,	il	y	décrit	un	état	dans	lequel	le	sage	est	libéré	des	quatre	passions	
fondamentales	du	système	stoïcien	(tristesse,	désir,	crainte	et	plaisir)	et	se	veut	donc	dans	un	
état	de	l’âme	dont	aucune	émotion	ne	pourrait	venir	troubler	la	tranquillité	et	l’atteinte	de	la	
sagesse.	La	vertu	d’un	tel	état	sera	remise	en	avant	par	les	philosophes	néo-stoïques	du	17ème	
et	du	18ème	siècle	s’inspirant	de	la	philosophie	stoïcienne	tels	que	John	Locke	ou	Thomas	Reid	
(Prange	et	al.,	2018).	
Si	 James	 Parkinson	 et	 Jean-Martin	 charcot	 décrivent	 d’éventuels	 troubles	
«	psychiques	»	chez	les	patients	parkinsoniens,	Benjamin	Ball	met	l’emphase	pour	la	première	
fois	sur	les	troubles	psychiatriques	de	la	maladie,	sans	toutefois	décrire	réellement	l’apathie	
telle	que	nous	le	faisons	de	nos	jours.	C’est	Edouard	Brissaud,	disciple	de	Charcot,	qui	décrit	
pour	la	première	fois	l’apathie	dans	la	MP,	et	permet	la	considération	de	ce	trouble	dans	les	
pathologies	psychiatriques.	Brissaud	définit	«	l’apathie	absolue	»	comme	un	état	mélangeant	
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Figure 24 : Evolution parallèle des symptômes moteurs et des troubles neuropsychiatriques de la MP.
A, Notes personnelles d’Oliver Sacks au début des années 70 illustrant les effets parallèles de la L-DOPA sur le plan moteur
et psychiatrique (Alfred A Knopf, 2015)
B, En fonction du tonus dopaminergique, les patients parkinsoniens peuvent présenter des symptômes moteurs allant de
l’akinésie (hypodopaminergie) aux dyskinésies (hyperdopaminergie).
De manière parallèle, sur le plan neurosychiatrique, les patients présentent des symptômes qui vont de l’apathie, la
dépression et l’anxiété (hypodopaminergie), à des troubles impulsifs/compulsifs ou à des épisodes d’hypomanie
(hyperdopaminergie)
On retrouve le même éventail de symptômes chez les patients placés sous stimulation à haute-fréquence du noyau
subthalamique (adapté de Volkmann et al., 2010).
A
B
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l’indifférence	 et	 le	 manque	 de	 réaction	 aux	 évènements.	 Pour	 le	 citer,	 les	 patients	
parkinsoniens	 «	 ne	 parlent	 pas	 plus	 qu’ils	 ne	 bougent,	 semblent	 déconnectés	 du	monde,	
renfermés	sur	eux	même	et	indifférents	à	tout	».	L’apathie	serait	attribuable	à	un	phénomène	
de	«	soudure	intellectuelle	»,	que	l’on	pourrait	imager	par	une	rigidité	de	l’intellect	reflétant	
les	troubles	moteurs	(Prange	et	al.,	2018).	
	Malheureusement,	cette	description	de	l’apathie	parkinsonienne	ne	fit	pas	autorité	
sur	le	plan	international.	La	description	scientifique	de	l’akinésie	parkinsonienne,	permet	de	
redéfinir	l’apathie.	Wernicke	décrit	cette	akinésie	comme	«	la	partie	émergée	de	l’iceberg	des	
mouvements	 psychiques	 internes	 »,	 et	 propose	 également	 le	 terme	 de	 «	 psychose	 de	 la	
motilité	».	 Par	 la	 suite	Karl	 Kleist,	 élève	de	Wernicke,	décrit	 l’akinésie	 comme	un	manque	
d’initiative	et	de	volonté,	se	rapprochant	des	écrits	de	Brissaud	;	puis	Heinrich	Lewy	désigne	
l’akinésie	comme	 le	délai	à	 initier	une	action,	définition	qui	est	aujourd’hui	 incontestée.	A	
partir	des	années	1920,	 sous	 l’impulsion	de	François	Naville,	 le	 terme	bradyphrénie	 sert	 à	
caractériser	la	diminution	de	l’attention	volontaire,	de	l’intérêt	spontané,	de	l’effort	ou	de	la	
capacité	à	travailler	des	patients	MP.	Il	met	ainsi	en	parallèle	la	lenteur	des	mouvements	et	la	
«	 lenteur	 de	 la	 pensée	 ».	 Ce	 concept	 n’évoluera	 pas	 jusqu’aux	 année	 70,	 ou	 ce	manque	
d’activité	spontanée	sera	alors	nommé	«	akinésie	psychique	»	(Laplane	et	al.,	1984).	Par	 la	
suite,	la	découverte	de	la	L-DOPA,	de	ses	effets	bénéfiques	sur	cette	akinésie	psychique,	de	
ses	effets	secondaires	opposés	(apathie	versus	hyperpathie,	Oliver	Sacks,	Figure	24-A)	et	enfin	
de	 la	 SHF-NST	 et	 de	 ces	 effets	 controversés	 sur	 les	 symptômes	 neuropsychiatriques	 ont	
définitivement	permis	de	reconsidérer	l’apathie	dans	le	tableau	clinique	de	la	MP.	
Si	 au	 sein	 de	 la	 communauté	médicale,	 la	 notion	d’apathie	 a	 petit	 à	 petit	 pris	 une	
nouvelle	ampleur,	ce	terme	reste	péjoratif,	signifiant	«	insensibilité	passive	»	puis	«	absence	
de	volonté	»,	pour	enfin	être	définie	dans	la	9e	édition	du	Dictionnaire	Académique	(Académie	
française,	 1992)	 comme	 une	 absence	 d'émotion	 ou	 de	 réaction	 pouvant	 être	 interprétée	
comme	 de	 la	 nonchalance	 ou	 de	 l’indolence.	 L’indifférence	 affective	 caractéristique	 de	
l'apathie	 peut	 amener	 un	 affaiblissement	 extrême	 de	 l'initiative	 et	 de	 l'activité.	 Selon	 le	
Manuel	 Diagnostique	 et	 Statistique	 des	 Troubles	Mentaux	 (DSM-IV,	 1994	 ;	 DSM-V,	 2013)	
l’apathie	ne	doit	 pas	 être	 considérée	 comme	une	pathologie	ou	un	 syndrome	mais	 plutôt	
comme	un	sous-type	de	changement	de	la	personnalité	secondaire	à	un	autre	trouble	médical	
tel	que	la	dépression,	la	schizophrénie	ou	les	troubles	de	l’humeur.	Les	différentes	définitions	
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de	l’apathie	semblent	donc	inappropriées	et	insuffisantes	pour	donner	une	place	diagnostique	
claire	à	ce	trouble	comportemental	(Prange	et	al.,	2018).	
Marin	fut	le	premier	à	considérer	l’apathie	comme	un	syndrome	à	part	entière.	Il	 la	
décrit	 comme	 une	 perte	 de	 motivation	 se	 manifestant	 à	 trois	 différents	 niveaux	 :	
comportemental,	cognitif	et	émotionnel.	L’apathie	est	ici	clairement	distinguée	du	symptôme	
apathique	tel	qu’on	peut	le	rencontrer	dans	certaines	affections	comme	la	dépression	ou	la	
démence	 (Marin	 et	 al.,	 1991).	 Par	 la	 suite,	 Marin	 élabora	 des	 critères	 diagnostiques	 du	
syndrome	d’apathie	dans	 l’apathy	evaluation	 scale	 (AES)	 (Marin,	 1991,	 1996;	Marin	et	 al.,	
1991)	en	se	basant	sur	des	déficits	primaires	de	la	motivation	:	
-	une	diminution	des	comportements	dirigés	vers	un	but	(baisse	de	la	productivité,	de	
l’effort,	 de	 l’initiative,	 de	 la	 persévérance,	 diminution	 de	 la	 socialisation,	 des	 loisirs,	 des	
projets...).		
-	une	diminution	de	 la	cognition	orientée	vers	un	but	 (manque	d’intérêt	général	et	
pour	son	état	personnel,	diminution	de	la	valeur	attribuée	aux	relations	sociales,	aux	loisirs,	
manque	de	curiosité...).		
-	une	diminution	de	l’émotion	accompagnant	les	comportements	dirigés	vers	un	but	
(émoussement	affectif,	absence	de	réponse	émotionnelle...).		
La	perte	de	motivation	est	donc	l’élément	central	de	l’apathie.	Dans	le	cas	contraire,	
elle	n’est	qu’un	symptôme	secondaire	à	une	autre	affection.		
Par	la	suite,	certains	auteurs	nuanceront	cette	caractérisation	de	l’apathie	établie	par	
Marin.	On	peut	 ainsi	 la	 considérer	 comme	une	perte	de	motivation	 liée	 à	 une	diminution	
concomitante	des	processus	comportementaux,	émotionnels	et	cognitifs	dirigés	vers	un	but	
(Brown	and	Pluck,	2000;	Isella	et	al.,	2002;	Levy	and	Czernecki,	2006;	Starkstein	et	al.,	1992).	
D’un	point	de	vue	comportemental,	ce	syndrome	se	traduit	par	une	perte	d’intérêt	et	des	
initiatives,	des	émotions,	et	une	diminution	des	comportements	sociaux	(Aarsland	et	al.,	1999;	
Isella	et	al.,	2002;	Pluck	and	Brown,	2002).		
	 Plus	 tard,	 une	 nouvelle	 définition	 a	 été	 proposée,	 dépassant	 l’aspect	 simplement	
motivationnel.	Les	différents	syndromes	apathiques	sont	classés	en	3	catégories	telles	que	
Marin	 l’avait	 proposé	 :	 émotionnelle,	 cognitive,	 et	 auto-activation	 (ou	 comportementale).	
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L’apathie	émotionnelle	se	réfère	à	l’incapacité	à	associer	les	signaux	affectifs	et	émotionnels	
avec	les	comportements	dirigés	vers	un	but.	L’apathie	cognitive	correspond	à	une	altération	
des	 fonctions	cognitives	qui	permettent	d’élaborer	une	séquence	d’action.	Enfin,	 le	déficit	
d’auto-activation	correspond	à	la	difficulté	à	activer	des	pensées	initiatrices	de	programme	
moteur	nécessaire	à	la	réalisation	d’un	comportement	(Levy	and	Czernecki,	2006;	Levy	and	
Dubois,	2006).	
	 Finalement,	 l’apathie	 dans	 la	MP	 est	 aujourd’hui	 considérée	 comme	 un	 syndrome	
neuropsychiatrique	 résultant	 de	 la	 perturbation	 structurelle	 et	 fonctionnelle	 de	 différents	
systèmes	et	réseaux	du	cerveau	contrôlant	le	maintien	des	activités	mentales	spontanées	et	
permettant	 l’association	 d’émotion	 à	 des	 stimuli	 complexes.	 Les	 cliniciens	 décrivent	
maintenant	4	sous	domaines	ou	4	types	d’apathie	pouvant	affecter	les	patients,	et	non	plus	
3.	En	effet,	à	côté	de	l’apathie	cognitive	et	d’auto-activation,	ils	proposent	de	séparer	l’apathie	
émotionnelle	en	apathie	liée	à	un	syndrome	de	récompense	déficitaire,	caractérisée	par	une	
diminution	de	la	résonnance	émotionnelle,	et	en	apathie	liée	à	une	détresse	émotionnelle,	
sous	tendue	par	des	émotions	négatives,	de	la	tristesse.	La	discrimination	individuelle	de	ces	
sous	types	d’apathie	chez	le	patient	pourrait	permettre	une	meilleure	prise	en	charge	de	ce	
trouble	(Pagonabarraga	et	al.,	2015).	
b – Outils cliniques d’évaluation. 
De	 nos	 jours,	 trois	 principales	 échelles	 ont	 été	 établies	 par	 les	 communautés	
scientifique	et	médicale	pour	évaluer	l’apathie.	Il	s’agit	de	L’apathy	scale	(AS)	(Starkstein	et	
al.,	1992),	la	Lille	Apathy	Rating	Scale	(LARS)	(Sockeel	et	al.,	2006)	et	l’Ardouin	scale	(Ardouin	
et	 al.,	 2009).	 Les	 deux	 premières	 échelles	 ont	 été	 établies	 à	 partir	 des	 trois	 composantes	
décrites	 par	 Marin	 et	 son	 échelle	 AES	 pour	 une	 meilleure	 adaptation	 des	 traitements	
dopaminergiques.		
L’AS	se	répartie	en	4	critères	principaux	(Lhommee	et	al.,	2018)	:		
-Défaut	 de	motivation	 par	 rapport	 au	 fonctionnement	 antérieur	 du	 patient	 ou	 par	
rapport	au	fonctionnement	attendu	pour	son	âge.		
-Réduction	des	comportements	dirigés	vers	un	but.	
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-Répercussions	au	niveau	social			
-Absence	de	détérioration	intellectuelle,	d’une	détresse	émotionnelle,	ou	de	trouble	
de	la	vigilance.		
Le	LARS	est	quant	à	lui	subdivisé	en	9	rubriques	:	
-	Activités	de	la	vie	quotidienne	:	réduction	du	nombre	et	de	la	variété	des	activités	
journalières	
-	Centres	d’intérêt	:	réduction	du	nombre	d’activités	(type	loisirs).		
-	Prise	d’initiatives	:	dépendance	envers	les	autres	pour	organiser/structurer	une	activité.		
-	Intérêt	pour	la	nouveauté	:	absence	d’intérêt	pour	de	nouvelles	expériences,	un	nouvel	
environnement,	de	nouveaux	produits.		
-	 Efforts	 volontaires	 –	 Motivation	 :	 absence	 d'effort	 et	 de	 persévérance,	 abandon	 de	
l’activité.		
-	Intensité	des	émotions	:	 indifférence	affective	et	absence	de	réaction	émotionnelle	aux	
événements	positifs	et	négatifs.	
-	Inquiétude	:	absence	de	préoccupation	quant	à	ses	problèmes	et	ceux	d’autrui.	
-	Vie	sociale	et	comportement	social	:	retrait	social,	pas	d’initiative	dans	la	prise	de	contact	
-	Capacité	d’autocritique	:	absence	de	remise	en	question.		
L’Ardouin	Scale	est	une	échelle	plus	récente,	qui	est	encore	en	cours	d’évaluation	(Rieu	2012	
(Lhommee	et	al.,	2012b;	Rieu	et	al.,	2015).	L’objectif	de	cette	échelle	est	de	développer	un	
outil	évaluant	l’état	psychique	et	comportemental	des	patients	parkinsoniens,	sans	se	limiter	
à	l’apathie,	afin	de	permettre	une	meilleure	adaptation	des	traitements	dopaminergiques.		On	
parle	 alors	 de	 troubles	 «	 hypodopaminergiques	 »	 (apathie,	 dépression,	 anxiété)	 et	
«	hyperdopaminergiques	»,	regroupant	les	troubles	impulsifs	et	compulsifs	et	le	syndrome	de	
dysrégulation	 dopaminergique	 survenant	 après	 l’instauration	 des	 traitements	
dopaminergiques	(Ardouin	et	al.,	2009)	(Figure	24).	
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L’Ardouin	Scale	se	répartie	en	4	critères	principaux	:			
-	 Les	 aspects	 psychiques	 généraux	 :	 humeur	 dépressive,	 humeur	 (hypo)maniaque,	
anxiété,	irritabilité-agressivité,	hyperémotivité	et	symptômes	psychotiques.		
-	L’apathie	:	réunissant	ses	composantes	comportementale,	cognitive	et	émotionnelle.		
-	Les	fluctuations	non	motrices	en"on"et"off".		
-	 Les	 comportements	 hyperdopaminergiques	 :	 hyperactivité	 nocturne,	 somnolence	
diurne,	 comportement	 alimentaire,	 créativité,	 bricolage,	 punding,	 comportement	 à	 risque,	
achats	compulsifs,	jeu	pathologique,	hypersexualité,	addiction	dopaminergique	et	enfin	une	
cotation	 du	 fonctionnement	 sur	 un	 mode	 appétitif	 intégrant	 ses	 composantes	
comportementale,	cognitive	et	émotionnelle.		
c – Prévalence. 
Les	 chiffres	 concernant	 l’épidémiologie	 du	 syndrome	 apathique	 dans	 la	 population	
parkinsonienne	 varient	 fortement	 selon	 les	 études.	 En	 utilisant	 l’Inventaire	
Neuropsychiatrique,	 outil	 développé	 afin	 d’évaluer	 la	 présence	 de	 troubles	
neuropsychiatriques	chez	les	patients	souffrant	de	démence,	il	est	estimé	que	16,5	%	à	33	%	
des	patients	présentent	une	apathie	(Aarsland	et	al.,	1999;	Levy	et	al.,	1998).	
Les	études	utilisant	quant	à	elle	l’AES	ou	l’AS	amènent	généralement	à	des	chiffres	plus	
élevés,	avec	des	proportions	variant	de	35	à	70	%	(Isella	et	al.,	2002;	Kirsch-Darrow	et	al.,	
2006;	Pluck	and	Brown,	2002;	Starkstein	et	al.,	1992).	
Le	LARS,	enfin,	considère	qu’une	apathie	est	présente	chez	29	%	des	patients	(Sockeel	
et	al.,	2006).		
La	fréquence	de	l’apathie	varie	donc	selon	les	échelles	et	les	populations	étudiées,	de	
16,5	à	70	%	dans	 la	MP	avec	une	prévalence	moyenne	évaluée	à	40-50	%	 (Starkstein	and	
Brockman,	2011).	De	ce	fait,	l’apathie	constitue	l’une	des	manifestations	neuropsychiatriques	
les	plus	fréquentes	de	la	MP	et	met	en	avant	l’existence	de	déficits	motivationnels	importants	
au	sein	de	cette	pathologie.		
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2 – La dépression.  
La	dépression	dans	la	MP	fut	d’abord	considérée	comme	réactionnelle	à	l’annonce	du	
diagnostic	(Warburton,	1967).	De	plus,	il	n’est	pas	évident	de	détecter	ces	états	dépressifs	car	
ils	 sont	 masqués	 par	 d’autres	 manifestations	 de	 la	 MP,	 telles	 que	 le	 ralentissement	
psychomoteur	ou	les	troubles	du	sommeil	(Fenelon,	1997;	Gotham	et	al.,	1986).	La	persistance	
d‘un	état	dépressif	malgré	l’amélioration	de	la	symptomatologie	motrice	suite	à	la	mise	en	
place	 des	 traitements	 a	 pu	 révéler	 que	 la	 dépression	 faisait	 partie	 intégrante	 de	 la	MP.	 Il	
semble	que	la	dépression	dont	sont	atteints	les	patients	soit	spécifique	de	la	MP.	Outre	des	
caractéristiques	classiques	tels	qu’une	tristesse	de	l’humeur,	une	fatigue	mentale	et	physique,	
de	l’anxiété,	une	irritabilité	et	un	pessimisme	sur	l’avenir,	la	culpabilité	et	l’autocritique	sont	
bien	moins	 prononcées	 que	 dans	 la	 dépression	 classique.	 L’apathie,	 à	 l’inverse,	 y	 est	 très	
prononcée	 (Alves	 et	 al.,	 2004;	 Ardouin	 et	 al.,	 2009;	 Gotham	 et	 al.,	 1986;	 Lou,	 2009;	
Myslobodsky	et	al.,	2001).	Ainsi,	 certains	auteurs	parlent	alors	de	dépression	«	atypique	»	
dans	la	maladie	de	Parkinson	(Cummings,	1992;	Cummings	and	Masterman,	1999;	Schiffer	et	
al.,	1988).		
Comme	pour	l’apathie,	la	prévalence	de	ce	trouble	varie	considérablement	selon	les	
études	de	2,7	à	90	%	(Aarsland	et	al.,	2011;	Cummings	and	Masterman,	1999;	Gallagher	and	
Schrag,	2012;	Lieberman,	2006;	Reijnders	et	al.,	2008;	Weintraub	et	al.,	2003).	
Le	 fait	 que	 l’apathie	 fasse	 partie	 intégrante	 des	 critères	 diagnostiques	 de	 la	
symptomatologie	 dépressive,	 ces	 2	 syndromes	 peuvent	 être	 difficilement	 distinguables	 en	
clinique.	 L’emphase	 est	 alors	 mise	 sur	 certaines	 manifestations	 rendant	 possible	 la	
discrimination	de	ces	deux	troubles.	Ainsi,	à	l’inverse	de	l’apathie,	la	dépression	regroupe	la	
mélancolie,	les	insomnies	ou	hypersomnies,	les	sentiments	d’inutilité	et	de	culpabilité	et	les	
idées	suicidaires.	Un	patient	parkinsonien	apathique	et	non	dépressif	ne	présentera	aucune	
souffrance	 morale	 ou	 pensée	 négative	 (Marin,	 1990;	 Richard,	 2007).	 Certaines	 études	
apportent	des	éléments	en	 faveur	d’une	distinction	dimensionnelle	 entre	 la	dépression	et	
l’apathie,	comme	l’anhédonie,	qui	est	très	peu	retrouvée	chez	des	patients	apathiques	non	
atteints	 de	 dépression	 (Starkstein	 and	 Leentjens,	 2008).	 D’ailleurs,	 il	 n’existe	 aucune	
corrélation	 entre	 la	 présence	 d’anhédonie	 et	 d’apathie	 chez	 les	 patients	 parkinsoniens	
(Leentjens	 et	 al.,	 2008).	 Ainsi,	 bien	 que	 la	 survenue	 de	 l’apathie	 et	 de	 la	 dépression	 soit	
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souvent	concomitante,	ces	deux	troubles	peuvent	être	retrouvés	indépendamment	chez	de	
nombreux	patients	parkinsoniens,	sous	condition	d’utiliser	des	échelles	cliniques	pertinentes.	
En	 revanche,	 la	 présence	 concomitante	 de	 ces	 2	 troubles	 est	 souvent	 associée	 à	 une	
détérioration	majeure	des	capacités	cognitives	du	patient	(Aarsland	et	al.,	1999;	Cohen	et	al.,	
2015;	Dujardin	et	al.,	2007;	Kirsch-Darrow	et	al.,	2006;	Lueken	et	al.,	2017;	Meyer	et	al.,	2014;	
Starkstein	et	al.,	2005).	
La	fatigue	est	un	facteur	supplémentaire	du	tableau	clinique	de	la	MP.	En	effet,	environ	
80	%	des	patients	atteints	de	la	MP	présentent	une	fatigue	extrême.	Etant	un	des	symptômes	
caractéristiques	de	la	dépression	et	pouvant	également	amener	la	cessation	des	activités	au	
même	titre	que	l’apathie,	la	présence	de	ce	symptôme	amène	une	complexité	supplémentaire	
quant	 à	 la	 discrimination	 des	 troubles	 apathiques	 et	 dépressifs	 dans	 la	MP	 (Kluger,	 2017;	
Siciliano	et	al.,	2017;	Skorvanek	et	al.,	2015).	
3 – L’anxiété.  
	L’anxiété	dans	la	MP	se	caractérise	généralement	par	un	trouble	anxieux	généralisé,	
des	 attaques	 de	 panique,	 une	 phobie	 sociale	 et	 une	 agoraphobie	 (Aarsland	 et	 al.,	 2009a;	
Leentjens	et	al.,	2011;	Marinus	et	al.,	2002;	Walsh	and	Bennett,	2001).	A	l’instar	de	l’apathie,	
l’anxiété	a	longtemps	été	associée	aux	symptômes	dépressifs.	Bien	que	ces	deux	syndromes	
soient	 fortement	 associés,	 l’anxiété	 peut	 apparaître	 chez	 certains	 patients	 de	 façon	
indépendante	(Henderson	et	al.,	1992;	Liu	et	al.,	1997;	Menza	et	al.,	1993b;	Negre-Pages	et	
al.,	2010;	Richard	et	al.,	1996;	Thobois	et	al.,	2010b).	
La	majorité	des	études	s’accorde	sur	une	prévalence	de	l’anxiété	de	40	%	dans	la	MP	
(Menza	et	al.,	1993b;	Pontone	et	al.,	2009;	Richard,	2005).	7	à	30	%	des	patients	souffrent	
d’états	 de	 panique	 plus	 de	 11	 %	 de	 troubles	 anxieux	 généralisés	 et	 13	 %	 de	 phobies	
(Lauterbach	et	al.,	2003;	Pontone	et	al.,	2009;	Stein	et	al.,	1990).	
B – Evolution des troubles neuropsychiatriques au cours de la maladie. 
1 – Phase prémotrice. 
Durant	la	phase	prémotrice	ou	prodromique,	le	processus	dégénératif	a	déjà	débuté	
mais	les	signes	moteurs	de	la	MP	ne	sont	pas	encore	présents	(Braak	et	al.,	2003).	Cependant,	
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certains	éléments	prédictifs	d’un	développement	de	la	MP	ont	été	proposés.	Ces	personnes	
«	 pré-parkinsoniennes	 »	 peuvent	 être	 introverties,	 avec	 une	 rigidité	 émotionnelle	 et	
comportementale,	 un	 manque	 d'affect,	 et	 la	 présence	 éventuelle	 de	 trouble	 anxieux	 et	
dépressifs	(Aarsland	et	al.,	2011;	Bower	et	al.,	2010;	Hubble	et	al.,	1993;	Ishihara	and	Brayne,	
2006b;	Poewe	et	 al.,	 1983;	 Todes	 and	 Lees,	 1985).	De	plus,	 d’autres	 travaux	décrivent	 les	
patients	parkinsoniens	comme	particulièrement	scrupuleux	des	lois,	consacrant	plus	de	temps	
aux	activités	familiales	et	domestiques,	étant	moins	enclin	à	la	recherche	de	nouveautés	ou	
de	drogue	(Chaudhuri	et	al.,	2006;	Dagher	and	Robbins,	2009;	Kaasinen	et	al.,	2001;	Menza	et	
al.,	 1993a).	 Parallèlement,	 l’addiction	 aux	 substances	 d’abus	 est	 moins	 élevée	 dans	 la	
population	 pré-parkinsonienne	 que	 dans	 la	 population	 générale	 (Chaudhuri	 et	 al.,	 2006;	
Dagher	and	Robbins,	2009;	Kaasinen	et	al.,	2001;	Menza	et	al.,	1993a).	La	neurotransmission	
dopaminergique	 semble	 être	 impliquée	dans	 l’apparition	 de	 ces	 traits	 de	 personnalité.	 En	
effet,	la	libération	de	DA	corrèle	parfaitement	avec	la	recherche	de	nouveauté	en	réponse	à	
des	 drogues	 (Leyton	 et	 al.,	 2002).	 De	 plus,	 ce	 déficit	 de	 recherche	 de	 nouveauté	 et	 de	
récompense	peut	être	corrigé	chez	les	patients	parkinsoniens	par	l’administration	d’agonistes	
dopaminergiques	 (Bodi	 et	 al.,	 2009).	 Ces	 données	 suggèrent	 ainsi	 que	 ces	 traits	 de	
personnalité	parkinsonienne	pourraient	être	liés	à	un	état	d’hypodopaminergie.	Cependant,	
cette	notion	de	personnalité	pré-parkinsonienne	reste	difficile	à	appréhender.	Les	études	qui	
la	 suggèrent	 restent	 prospectives,	 n’utilisant	 pas	de	 test	 ou	d’échelle	 de	personnalité.	 Les	
données	 récentes	 indiquent	 que	 cette	 personnalité	 «	 prédictive	 »	 ne	 pourrait	 concerner	
qu’une	 faible	 proportion	 des	 patients	 parkinsoniens,	 et	 que	 cela	 pourrait	 dépendre	 de	 la	
présence	 ou	 non	 de	 certains	 symptômes	 spécifiques	 telle	 que	 la	 dépression	 (Flensborg	
Damholdt	et	al.,	2012;	Ishihara	and	Brayne,	2006b).	
Des	études	ont	également	révélé	la	présence	d’un	état	de	fatigue	physique	et	mental	
dans	les	stades	précoces	de	la	MP,	avec	une	diminution	des	activités	journalières	et	de	l’état	
motivationnel	 évoluant	 progressivement	 vers	 de	 l’apathie	 (Aarsland	 et	 al.,	 2009a;	 de	 la	
Fuente-Fernandez,	2011;	Lou	et	al.,	2001).	L’anxiété	est	également	un	des	facteurs	avec	une	
grande	 prévalence	 chez	 les	 patients	 parkinsoniens	 à	 des	 stades	 précoces	 par	 rapport	 à	 la	
population	générale	(Bower	et	al.,	2010;	Ishihara	and	Brayne,	2006b).	Mais	c’est	certainement	
la	dépression	qui	est	le	facteur	prédictif	le	plus	important	au	développement	prochain	de	la	
MP	(Aarsland	et	al.,	2011;	Ishihara	and	Brayne,	2006a).	
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Ainsi,	 à	 des	 stades	 précoces	 de	 la	 MP,	 sans	 trouble	 moteur	 déclaré,	 les	 troubles	
neuropsychiatriques	sont	déjà	présents	et	pourraient	être	considérés	comme	des	indicateurs	
précoces	du	développement	d’une	MP	(Weintraub	et	al.,	2015).	
2 – Le patient de novo. 
A	ce	stade	du	diagnostic,	 les	patients	parkinsoniens	sont	atteints,	d’un	point	de	vue	
psychiatrique,	par	des	symptômes	apathiques,	dépressifs	et	anxieux	ainsi	que	des	troubles	du	
sommeil	(Aarsland	et	al.,	2009b).	Ces	troubles	du	comportement	ne	peuvent	ainsi	pas	être	
confondus	 avec	 des	 effets	 secondaires	 des	 traitements	 dopaminergiques,	 puisque	 ceux-ci	
n’ont	pas	encore	été	administrés.		
A	ce	stade,	un	certain	nombre	d’études	suggère	que	ces	symptômes	ne	résultent	pas	
de	la	difficulté	psychologique	de	vivre	avec	les	problèmes	moteurs	ou	l’annonce	de	la	maladie.	
En	effet,	 il	n’existe	pas	ou	peu	de	corrélation	entre	ces	 troubles	neuropsychiatriques	et	 la	
sévérité	des	symptômes	moteurs,	de	même	que	la	forte	prévalence	de	symptômes	dépressifs	
et	 apathiques	 observée	 dans	 la	 MP	 n’est	 pas	 retrouvée	 dans	 d’autres	 maladies	 motrices	
(Aarsland	et	al.,	2009b;	Isella	et	al.,	2002;	Pluck	and	Brown,	2002;	Richard	et	al.,	1996).		
Ainsi	 l’ensemble	de	 ces	données	 suggère	 clairement	que	 la	dépression,	 l’anxiété	et	
l’apathie	ne	sont	pas	le	reflet	d’une	réaction	psychologique	face	à	la	maladie,	mais	forment	
une	véritable	entité	neuropsychiatrique	intrinsèquement	liée	au	processus	pathologique	de	
la	MP.		
3 – Evolution au cours des différentes stratégies thérapeutiques.  
a – Les agents dopaminergiques. 
Une	 fois	 le	 diagnostic	 de	 la	 MP	 établi,	 les	 patients	 reçoivent	 des	 agents	
dopaminergiques,	 L-	 DOPA	 ou	 agonistes	 dopaminergiques,	 pour	 traiter,	 en	 première	
intention,	les	symptômes	moteurs.	Au-delà	de	son	efficacité	sur	la	symptomatologie	motrice,	
la	dopathérapie	a	également	des	effets	bénéfiques	sur	les	troubles	neuropsychiatriques	de	la	
MP.		
Les	traitements	dopaminergiques	ont	un	effet	bénéfique	sur	les	3	types	de	troubles	
neuropsychiatriques,	 qui	 semblent	 diminuer	 voire	 disparaître,	 et	 particulièrement	 sur	
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l’apathie.	 Les	 agonistes	 dopaminergiques	 des	 RD2	 et	 RD3	 semblent	 tout	 particulièrement	
efficaces.	 En	 effet,	 l’administration	 de	 bromocriptine,	 ropinirole,	 piribedil	 ou	 pramipexole	
permet	 d’améliorer	 l’état	 apathique,	 ainsi	 que	 la	 dépression	 «	 parkinsonienne	 »	 (Barone,	
2010;	Barone	et	al.,	2006;	Czernecki	et	al.,	2008a;	Leentjens	et	al.,	2008;	Leentjens	et	al.,	2009;	
Marin	et	al.,	1995;	Pahwa	et	al.,	2007;	Perez-Perez	et	al.,	2015;	Thobois	et	al.,	2013).	
Cependant,	 en	 parallèle	 des	 fluctuations	 motrices,	 peuvent	 apparaître	 d’autres	
troubles	 comportementaux,	 en	 fonction	 du	 tonus	 dopaminergique.	 Ces	 fluctuations	 sont	
caractérisées	par	des	états	d’euphorie	et	une	hyperactivité	en	période	"on",	suivies	en	période	
"off",	d'une	dysphorie,	de	fatigue,	de	dépression,	d’apathie	et	d’anxiété	(Figure	24-A).	Cette	
hyperactivité	 en	 période	 «	 on	 »	 peut	 parfois	 s’empirer	 et	 laisser	 place	 à	 des	 troubles	
hyperdopaminergiques	en	miroir	des	effets	secondaires	moteurs	dyskinesiant	des	traitements	
dopaminergiques	(Ahlskog,	2011;	Ahlskog	and	Muenter,	2001;	Chaudhuri	and	Schapira,	2009;	
Czernecki	et	al.,	2002;	Funkiewiez	et	al.,	2003;	Houeto	et	al.,	2016;	Lhommee	et	al.,	2012a;	
Maricle	et	 al.,	 1995a;	Maricle	et	 al.,	 1995b;	Nissenbaum	et	 al.,	 1987;	Richard	et	 al.,	 2001;	
Witjas	et	al.,	2002)	(Figure	24).	
b – La stimulation haute fréquence du noyau subthalamique. 
Les	patients	sous	SHF-NST	vont	également	être	sujets	à	des	fluctuations	non	motrices,	
avec	 notamment	 la	 résurgence	 de	 plusieurs	 troubles	 neuropsychiatriques.	 Les	 études	
concernant	l’anxiété	et	la	dépression	montrent	des	résultats	contrastés.	Cependant,	la	plupart	
s’accorde	sur	une	détérioration	au	long	terme	(Ardouin	et	al.,	1999;	Funkiewiez	et	al.,	2004b;	
Funkiewiez	 et	 al.,	 2003;	Houeto	 et	 al.,	 2002;	 Thobois	 et	 al.,	 2010a;	 Thobois	 et	 al.,	 2010b;	
Volkmann	et	al.,	2010;	Witt	et	al.,	2008)	Il	est	clairement	établi	en	revanche	que	l’apathie	est	
très	 fréquemment	 rapportée	 en	post	 opératoire,	 affectant	 50	%	des	 patients	 stimulés.	 Ce	
point	sera	développé	dans	le	chapitre	3.		
C – Substrats neurobiologiques.  
1 – hypothèse clinique. 
De	par	 les	effets	bénéfiques	de	 la	 L-DOPA	sur	 les	déficits	de	 l’humeur	des	patients	
parkinsoniens,	 l’hypodopaminergie	 a	 très	 vite	 été	 supposée	 comme	 causale	 dans	 ces	
symptômes	 neuropsychiatriques	 et	 notamment	 l’apathie.	 En	 effet,	 dès	 1970,	 Oliver	 Sacks	
1
Figure 25 : Implication du système dopaminergique méscorticolimbique dans l’apparition des troubles
neuropsychiatriques de la MP.
A, Régions où la liaison du radioligand [11C] RTI-32 est significativement diminuée (p<0,01) chez des patients parkinsoniens
dépressifs par rapport à des patients parkinsoniens non-déprimés.
1, le locus coeruleus; 2, le thalamus médian; 3, l’amygdale droite; 4, le striatum ventral gauche.
B, Modification de la liaison du radioligand [11C]RTI-32 chez le patient parkinsonien apathique. La fixation du ligand dans le
striatum ventral est négativement corrélée avec la sévérité de l’apathie (P < 0,05) (adapté de Remy et al. 2005).
A
2
3 4
B
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décrit	 l’état	 apathique	 et	 hyperpathique,	 sans	 et	 avec	 L-DOPA,	 chez	 des	 patients	 ayant	
développé	 un	 parkinsonisme	 suite	 à	 une	 épidémie	 d’encéphalite.	 Outre	 son	 rôle	 dans	 le	
contrôle	moteur,	 la	dopamine	est	également	primordiale	dans	 la	modulation	des	fonctions	
limbiques	(Figure	24-A).	
Du	 fait	 de	 ses	 projections	 vers	 les	 structures	 limbiques	 et	 émotionnelles	 et	 de	 son	
implication	dans	la	régulation	des	processus	motivationnels	et	décisionnels,	nombre	d’auteurs	
ont	supposé	que	le	système	dopaminergique	mésocorticolimbique	sous-tendait	l’apparition	
de	ces	troubles	neuropsychiatriques	(Agid	et	al.,	1984a).	
Cette	hypothèse	a	été	étayée	par	certaines	études	qui	ont	notamment	montré	une	
forte	association	entre	la	perte	de	neurones	dopaminergiques	de	l’ATV	et	la	présence	d’un	
état	 dépressif	 chez	 des	 sujets	 parkinsoniens	 (Torack	 and	 Morris,	 1988),	 ou	 une	 moindre	
sensibilité	 de	 ces	 patients	 aux	 effets	 psychostimulants	 du	 méthylphénidate,	 signe	
d’hypoactivité	dopaminergique	mésocorticolimbique	(Cantello	et	al.,	1989).	
Les	études	d’imagerie	TEP	ont	apporté	de	nouvelles	données	dans	la	compréhension	
de	 l’implication	 du	 système	 mésocorticolimbique	 dans	 l’expression	 de	 ces	 troubles	
neuropsychiatriques.	Une	étude	utilisant	le	radiotraceur	[
11
C]	RTI-32,	un	marqueur	in	vivo	des	
transporteurs	 de	 la	 DA	 et	 de	 la	 NA,	 a	 révélé	 une	 diminution	 de	 sa	 fixation	 dans	 le	 LC,	 le	
thalamus	médian,	l’amygdale	droite	et	le	striatum	ventral	gauche	de	patients	déprimés	(Remy	
et	 al.,	 2005).	 Cette	 étude	 révèle	 également	 que	 le	 signal	 au	 sein	 du	 striatum	 ventral	 est	
négativement	corrélé	à	la	sévérité	des	symptômes	apathiques	chez	les	patients	parkinsoniens	
dépressifs	étudiés.	Enfin,	la	sévérité	de	l’anxiété	est	négativement	corrélée	avec	la	fixation	du	
radiotraceur	 dans	 le	 LC,	 le	 thalamus	 médian,	 l’amygdale,	 le	 striatum	 ventral	 gauche,	 à	
nouveau,	mais	aussi	au	niveau	du	putamen	gauche.	L’ensemble	de	cette	étude	suggère	qu’une	
dénervation	des	systèmes	noradrénergiques	et	dopaminergiques	limbiques	serait	impliquée	
dans	 la	 survenue	des	 troubles	neuropsychiatriques	de	 la	MP	 (Figure	25).	Une	autre	étude	
publiée	la	même	année	(Weintraub	et	al.,	2005)	a	mis	en	évidence	une	corrélation	négative	
entre	 la	 sévérité	 des	 troubles	 anxieux	 et	 dépressifs	 chez	 des	malades	 parkinsoniens	 et	 la	
fixation	de	
99m
Tc-	TRODAT-1,	un	radiotraceur	sélectif	du	DAT,	au	niveau	du	putamen	antérieur	
gauche,	considéré	comme	limbique.	Une	étude	plus	récente	a	utilisé	le	[
11
C]-Raclopride,	ligand	
spécifique	des	RD2	et	RD3.	Cette	étude	compare	des	patients	parkinsoniens	souffrant	d’un	
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syndrome	 d’apathie	 post-opératoire	 associé	 à	 des	 symptômes	 dépressifs	 et	 à	 un	 niveau	
d’anxiété	important	avec	des	patients	parkinsoniens	ne	présentant	pas	ces	troubles	psycho-
comportementaux.	Elle	montre	que	chez	 les	patients	apathiques,	 la	 fixation	du	traceur	est	
augmentée	dans	le	cortex	orbitofrontal,	cingulaire	et	préfrontal	dorsolatéral,	dans	l’amygdale	
droite	et	le	thalamus	gauche,	ainsi	que	dans	le	striatum	ventral	et	dorsal,	ce	qui	suggère	soit	
une	augmentation	du	nombre	de	RD2/RD3	dans	ces	régions	cérébrales,	soit	une	diminution	
de	la	quantité	du	ligand	endogène,	la	DA	(Thobois	et	al.,	2010b).	Ces	données	concernant	la	
transmission	D2/D3	au	sein	du	cortex	peuvent	être	mises	en	parallèle	avec	une	étude	ayant	
montré	une	atrophie	du	cortex	cingulaire	antérieur	chez	les	patients	apathiques	(Onoda	and	
Yamaguchi,	 2015).	 De	 plus,	 l’administration	 de	 méthylphénidate,	 conduisant	 à	 une	
augmentation	de	la	concentration	de	DA	extracellulaire,	déplace	moins	la	fixation	du	traceur	
chez	les	patients	apathiques	dans	plusieurs	zones	préfrontales,	indiquant	ainsi	un	déficit	de	
libération	de	DA	dû	à	une	plus	grande	neurodégénérescence	dopaminergique.	Ceci	confirme	
bien	que	les	modifications	observées	en	imagerie	seraient	le	reflet	d’un	hypofonctionnement	
du	 système	 dopaminergique.	 Ainsi,	 ces	 travaux	 suggèrent	 que	 l’atteinte	 différentielle	 de	
l’innervation	 dopaminergique	 dans	 les	 territoires	 mésocorticolimbiques,	 sous	 tendrait	 le	
syndrome	 de	 sevrage	 dopaminergique	 post-opératoire	 avec	 la	 survenue	 des	 troubles	
neuropsychiatriques,	et	notamment	de	l’apathie	(Thobois	et	al.,	2010a).		
Cependant,	 comme	 précédemment	 décrit,	 l’apathie	 peut	 déjà	 s’exprimer	 dans	 les	
phases	précoces	de	la	MP.	Or,	à	ce	stade,	l’ATV	est	relativement	préservée.	Il	serait	donc	peu	
probable	que	l’apathie	soit	sous-tendue	uniquement	par	une	dénervation	mésolimbique.	Face	
à	cette	contradiction,	les	modèles	animaux	ont	permis	d’apporter	un	nouveau	regard	sur	les	
mécanismes	à	l’origine	de	ces	symptômes	neuropsychiatriques.	 	
2 – Apport des modèles animaux des troubles neuropsychiatriques de la 
maladie de Parkinson. 
Les	 études	menées	 sur	 les	modèles	 animaux	 de	 la	MP	 se	 sont	 pendant	 longtemps	
uniquement	focalisées	sur	 les	symptômes	moteurs.	Plus	récemment,	de	nombreux	travaux	
ont	 eu	 pour	 objectif	 d’évaluer	 l’utilité	 de	 ces	 modèles	 dans	 l’étude	 des	 symptômes	 non	
moteurs,	dont	les	troubles	neuropsychiatriques,	et	ainsi	de	développer	de	nouveaux	modèles	
plus	adaptés	à	cette	problématique.	A	l’instar	de	la	symptomatologie	motrice,	les	principales	
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avancées	ont	été	obtenues	grâce	aux	modèles	lésionnels.	Mis	à	part	de	rares	études	chez	le	
singe	MPTP	(Brown	et	al.,	2012;	Sgambato-Faure	et	al.,	2016;	Tian	et	al.,	2015),	la	plupart	des	
investigations	ont	été	réalisées	chez	le	rat.	L’analyse	comparée	de	ces	différents	modèles	a	
été	 l’objet	 de	 la	 revue	 bibliographique	 suivante	 signée	 en	 co-premier	 auteur	 avec	 Robin	
Magnard	(Magnard	et	al.,	2016).	
3 – Des modèles animaux à l’implication de la voie nigrostriée ? 
La	 revue	 de	 la	 littérature	 a	 permis	 d’établir	 que	 le	modèle	 de	 rat	 6-OHDA,	malgré	
toutes	 ses	 limites,	 constitue	 la	meilleure	approche	à	ce	 jour	pour	étudier	 les	 troubles	non	
moteurs	de	la	MP.	Les	différentes	études	tendent	à	montrer	que	la	lésion	bilatérale,	partielle	
et	sélective	de	la	voie	nigro-striée	est	la	stratégie	la	plus	appropriée	à	ces	fins.	L’implication	
de	 cette	 voie	 nigro-striée	 dans	 les	 processus	 non-moteurs	 a	 longtemps	 été	 négligée.	 Et	
pourtant,	ces	différentes	données	sont	en	accord	avec	des	études	princeps	portant	sur	le	rôle	
de	cette	voie	dans	les	processus	motivationnels.	Très	tôt,	Ungerstedt	a	décrit	une	hypoactivité	
générale	lors	de	lésions	bilatérales	de	la	voie	nigro-striée	chez	le	rat,	associée	à	une	diminution	
des	activités	exploratoires.	La	déplétion	en	DA	chez	des	souris	provoque	le	même	phénotype	
qui	peut	être	grandement	amélioré	par	 la	 restauration	du	 tonus	dopaminergique	dans	 les	
parties	dorsales	du	striatum	(Darvas	and	Palmiter,	2009;	Darvas	et	al.,	2014;	Hnasko	et	al.,	
2006;	Robinson	et	al.,	2007).	
Le	caractère	partiel	de	ces	lésions	permet	d’éviter	la	présence	des	symptômes	moteurs	
qui	constituent	un	biais	considérable	dans	l’étude	des	troubles	non	moteurs,	notamment	ceux	
dont	 la	 mise	 en	 évidence	 chez	 le	 rongeur	 se	 fait	 par	 des	 tâches	 opérantes.	 De	 plus,	 la	
pertinence	de	ces	approches	sélectives	est	renforcée	par	leurs	valeurs	prédictives	quant	aux	
effets	des	traitements	pharmacologiques	classiquement	utilisés	en	clinique.	Il	semble	en	effet	
que	 l’utilisation	d’agoniste	spécifique,	comme	le	pramipexole	ou	 le	ropinirole,	modulant	 la	
transmission	D2	et	D3,	 soit	 plus	 efficace	que	 l’administration	de	 L-DOPA.	 Le	 récepteur	D3	
semble	 être	 une	 cible	 particulièrement	 pertinente	 dans	 ce	 contexte.	 Le	 rôle	 causal	 de	 ce	
récepteur	dans	le	déficit	motivationnel	associé	à	la	MP	a	tout	particulièrement	été	étudié	au	
sein	de	l’équipe.	En	effet,	en	utilisant	un	modèle	animal	de	lésion	6-OHDA	partielle	récemment	
développé	 dans	 l’équipe	 (il	 sera	 décrit	 dans	 la	 partie	 Problématique	 et	 objectifs),	 il	 a	 été	
montré	que	le	récepteur	D3	voyait	son	expression	diminuer	au	sein	du	striatum	dorsal	dans	
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ce	modèle,	et	que	l’administration	intra-striatale	d’un	antagoniste	D3	chez	un	rat	sain	induisait	
un	déficit	motivationnel	semblable	à	celui	des	animaux	lésés	(Favier	et	al.,	2017).	
	 L’implication	de	la	voie	nigro-strié	dans	l’apparition	de	l’apathie	n’est	pas	surprenante.	
Cette	 voie	 joue	 également	 un	 rôle	 dans	 la	 préparation	 et	 dans	 l’expression	 des	
comportements	motivés	(Drui	et	al.,	2013;	Wise,	2009).	De	plus,	l’apathie	au	sens	de	Marin,	
se	subdivise	en	trois	composantes,	«	comportementale	»,	«	émotionnelle	»	et	«	cognitive	».	
L’atteinte	 de	 l’une	 de	 ces	 composantes	 entrainera	 une	 rupture	 de	 la	 chaine	 menant	 à	
l’expression	d’un	comportement	motivé	(Brown	and	Pluck,	2000;	Marin,	1991).	Ainsi,	l’apathie	
«	 cognitive	 »	 pourrait	 être	 sous	 tendue	 par	 une	 altération	 fonctionnelle	 affectant	 des	
territoires	dorsaux	des	GB,	le	noyau	caudé	dorsal	ou	le	cortex	dorsolatéral.	Il	a	d’ailleurs	été	
rapporté	dans	certaines	études	que	l’apathie	«	cognitive	»	était	la	plus	représentée	chez	les	
patients	parkinsoniens,	et	que	plus	ces	patients	présentaient	des	troubles	cognitifs,	plus	ils	
étaient	également	apathiques	(Dujardin	et	al.,	2014;	Dujardin	et	al.,	2015).	
	 L’hypothèse	d’un	dysfonctionnement	du	striatum	dorso-médian	«	associatif	»	a	été	
avancée	afin	de	pouvoir	interpréter	cette	apathie	«	cognitive	».	En	effet,	 le	striatum	dorsal	
peut	 être	 subdivisé	 en	 portion	 médiale,	 impliquée	 dans	 l’expression	 des	 comportements	
dirigés	vers	un	but,	et	en	portion	latérale,	contrôlant	les	comportements	habituels,	répétitifs	
(Balleine	et	al.,	2009;	Yin	and	Knowlton,	2006).	Dans	les	premières	phases	de	la	MP,	la	perte	
striatale	 de	 DA	 majoritairement	 localisée	 dans	 la	 région	 dorsolatérale,	 induirait	 donc	 un	
dysfonctionnement	 sévère	du	 traitement	des	 comportements	habituels	par	 cette	 zone.	 Le	
striatum	dorso-médian	se	retrouverait	ainsi	en	charge	de	l’expression	de	ces	comportements,	
interférant	donc	avec	sa	fonction	classique	de	traitement	des	comportements	dirigés	vers	un	
but.	 La	 résultante	 fonctionnelle	 serait	 donc	 une	 difficulté	 à	 initier	 ces	 comportements,	 se	
traduisant	par	une	baisse	des	activités	(Redgrave	et	al.,	2010).	
Certaines	études	cliniques	commencent	à	confirmer	cette	«	hypothèse	nigrostriée	»	
des	troubles	neuropsychiatriques,	démontrant	une	corrélation	entre	le	niveau	de	dénervation	
du	 noyau	 caudé	 et	 l’intensité	 des	 troubles	 apathiques	 ou	 anxieux	 (Picillo	 et	 al.,	 2017;	
Santangelo	et	al.,	2015).		
De	manière	 tout	à	 fait	 intéressante,	des	patients	non	parkinsoniens	présentant	des	
lésions	 tissulaires	 du	 noyau	 caudé	 ou	 du	 putamen	 peuvent	 également	 développer	 un	
Figure 26 : Implication du système sérotoninergique dans l’apparition des troubles neuropsychiatriques de la MP.
La liaison du radioligand [11C]-DASB au transporteur de recapture de la sérotonine est significativement diminuée chez des
patients parkinsoniens apathiques (A), dépressifs (B) et anxieux (C) par rapport à des patients non parkinsoniens ne
présentant pas ces troubles.
Caudate nucleus: noyau caudé; OFC: cortex orbitofrontal; sgACC: cortex cingulaire antérieur subgenuale; dACC: gyrus
cingulaire antérieur dorsal. L: gauche; R: droit. (adapté de maillet et al. 2016).
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symptôme	d’apathie.	De	plus,	il	s’est	avéré	que	l’administration	d’agonistes	dopaminergiques	
dont	le	ropinirole,	agoniste	RD2	et	RD3,	permet	de	réduire	ce	symptôme	chez	ces	patients	
également	(Blundo	and	Gerace,	2015).		
4 – Autres systèmes de neurotransmission impliqués ?  
L’implication	d’autres	systèmes	de	neurotransmission	dans	l’apparition	de	ces	troubles	
est	également	envisagée.	En	effet,	l’apathie,	la	dépression	et	l’anxiété	peuvent	survenir	dans	
la	 phase	 prédromale	 de	 la	 maladie.	 Or,	 d’après	 le	 modèle	 de	 Braak,	 cette	 phase	 serait	
caractérisée	par	une	atteinte	importante	des	noyaux	sérotoninergique	et	noradrénergique.	
Ainsi,	comme	précédemment	décrit,	l’étude	de	rémy	et	al,	2005	a	montré	que	la	dépression	
corrélait	 avec	 une	 baisse	 de	 la	 neurotransmission	 dopaminergique	 mais	 également	
noradrénergique	(Remy	et	al.,	2005)	(Figure	25).	L’implication	de	la	5-HT	dans	ces	troubles	est	
également	très	étudiée	(Ballanger	et	al.,	2012;	Maillet	et	al.,	2016;	Politis	et	al.,	2010;	Tan	et	
al.,	 2011a).	Une	étude	 récente	basée	 sur	 la	même	méthodologie	a	permis	d’observer	que	
l’intensité	de	la	triade	symptomatique	neuropsychiatrique	était	corrélée	avec	la	diminution	
de	fixation	d’un	radiotraceur	affin	au	transporteur	de	recapture	de	 la	5-HT,	et	ceci	dans	 le	
noyau	caudé	et	diverses	aires	corticales	(Maillet	et	al.,	2016)	(Figure	26).	Enfin,	il	faut	noter	
que	 la	 dépression	 ou	 l’anxiété	 sont	 deux	 symptômes	 que	 l’on	 retrouve	 chez	 des	 patients	
atteints	 de	 parkinsonisme	 ne	 répondant	 pas	 au	 traitement	 dopaminergique	 (Taylor	 et	 al.,	
2016).		
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Outre	 le	 bicentenaire	 de	 l’essai	 «	 shaking	 palsy	 »	 de	 James	 parkinson,	 2017	 fut	
également	l’anniversaire	de	la	première	utilisation	de	la	stimulation	cérébrale	profonde,	du	
thalamus	en	 l’occurrence,	chez	un	patient	parkinsonien	(Benabid	et	al.,	1987).	Six	ans	plus	
tard,	 la	première	SHF-NST	sera	appliquée	chez	 le	patient	parkinsonien	(Pollak	et	al.,	1993).	
Depuis	ce	jour,	la	stimulation	cérébrale	profonde	est	le	champ	d’étude	le	plus	vaste	dans	le	
domaine	de	 la	 neurochirurgie.	 Le	 succès	 clinique	de	 la	 SHF-NST	dans	 la	MP	est	 tel	 que	 le	
nombre	de	patients	stimulés	dans	le	monde	ne	cesse	de	croitre.	Ce	succès	a	très	vite	poussé	
la	communauté	médicale	et	scientifique	à	envisager	l’utilisation	de	la	stimulation	cérébrale	
profonde	 pour	 d’autres	 pathologies	 neurologiques	 et	 psychiatriques	 (Krack	 et	 al.,	 2010).	
Pourtant,	malgré	ce	succès	de	la	SHF-NST	sur	les	symptômes	moteurs	de	la	MP,	une	question	
cruciale	subsiste	:	quels	sont	les	mécanismes	qui	sous-tendent	l’effet	thérapeutique	de	la	SHF-
NST	?	En	effet,	bien	que	de	nombreuses	études	cliniques	et	fondamentales	décrivent	les	divers	
effets	 physiologiques,	métaboliques,	 cellulaires	 ou	 encore	moléculaires	 de	 la	 SHF-NST,	 les	
mécanismes	 thérapeutiques	 sous-tendant	 ce	 traitement	 restent	 majoritairement	
hypothétiques	(Herrington	et	al.,	2016).	A	cette	zone	d’ombre	s’ajoutent	de	nombreux	effets	
secondaires	très	handicapants	qui	peuvent	être	d’ordre	moteur,	végétatif	ou	psychiatrique	
(Baizabal-Carvallo	and	Jankovic,	2016;	Castrioto	et	al.,	2014;	Fabbri	et	al.,	2017;	Mehanna	et	
al.,	2017).	Parmi	eux,	l’apathie	est	certainement	le	trouble	dont	le	lien	avec	la	SHF-NST	est	le	
plus	discuté.	En	effet,	bien	que	l’apathie	fasse	partie	intégrante	du	tableau	clinique	de	la	MP,	
la	proportion	de	patients	apathiques	s’accroit	après	application	de	la	SHF-NST	(Abbes	et	al.,	
2018;	Kirsch-Darrow	et	al.,	2011;	Thobois	et	al.,	2010a;	Wang	et	al.,	2018).	La	réduction	du	
traitement	dopaminergique,	rendue	possible	grâce	aux	bénéfices	thérapeutiques	de	la	SHF-
NST,	 est	 majoritairement	 incriminée	 dans	 cette	 apparition	 ou	 résurgence	 de	 ce	 trouble	
(Castrioto	et	al.,	2014;	Remy	et	al.,	2005;	Thobois	et	al.,	2010a).	Cependant,	certaines	études	
cliniques	posent	clairement	la	question	de	l’effet	propre	de	la	SHF-NST	sur	l’apathie	(Drapier	
et	al.,	2006;	Le	Jeune	et	al.,	2009).	Dans	ce	chapitre	je	vais	donc	présenter	plus	en	détails	la	
technique	de	stimulation	cérébrale	profonde,	son	histoire,	l’état	des	connaissances	quant	aux	
mécanismes	de	la	SHF-NST	et	enfin	ses	effets	secondaires	qui	ont	amené	la	problématique	et	
les	objectifs	de	ce	travail	doctoral.		
Figure 27 : La cure de la folie, 1494, par Jerôme Bosch.
Le tableau représente une lithotomie ou extraction de la pierre de folie de la tête d’un patient, réalisée au moyen d’une
trépanation. La représentation satirique et moraliste de la scène témoigne des tensions déjà présentes à l’époque quant
à l’utilisation des actes « neurochirurgicaux » pour traiter les pathologies de la « pensée »
Figure 28 : Walter Freeman en représentation publique à l’hôpital de Saint Elizabeth d’une lobotomie trans-orbitale.
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I – Histoire de la stimulation cérébrale profonde. 
Beaucoup	considère	que	la	stimulation	cérébrale	profonde	fut	inventée	à	Grenoble	à	
la	fin	des	années	80	par	l’équipe	d’Alim	Louis	Benabid	(Bechtereva	et	al.,	1975;	Kuhn	et	al.,	
2010;	Schlapfer	and	Bewernick,	2009;	Stelten	et	al.,	2008).	Il	est	également	admis	que	ce	sont	
les	observations	des	effets	neuropsychiatriques	de	la	SHF-NST	qui	ont	récemment	conduit	aux	
premières	utilisations	de	la	stimulation	cérébrale	profonde	en	psychiatrie	(Krack	et	al.,	2010).	
Et	pourtant,	l’utilisation	plus	ou	moins	archaïque	et	controversée	de	la	stimulation	cérébrale	
profonde	en	psychiatrie	trouve	son	origine	à	la	fin	des	années	40,	bien	avant	son	utilisation	
pour	les	troubles	du	mouvement	à	partir	des	années	60.		
A – De la psychiatrie à l’invention de la stimulation cérébrale 
profonde. 
La	stimulation	cérébrale	profonde	existe	de	nos	jours	grâce	aux	progrès	conceptuels	
et	pratiques	concernant	la	psychochirurgie	d’une	part	et	l’utilisation	de	l’électricité	à	des	fins	
thérapeutiques	d’autre	part.	
1 – Une brève histoire de la psychochirurgie.  
D’abord	utilisée	pour	 les	 troubles	psychiatriques,	 la	 stimulation	 cérébrale	profonde	
peut	 être	 considérée	de	nos	 jours	 comme	 la	 forme	 la	 plus	 évoluée	de	 la	 psychochirurgie,	
trouvant	ses	sources	à	l’âge	de	pierre	(Alt	et	al.,	1997).	Elle	est	pratiquée	par	le	tout	premier	
neurochirurgien,	Hippocrate,	pendant	 la	période	médiévale	puis	pendant	 la	renaissance	où	
l’on	retrouve	de	nombreux	écrits	concernant	«	le	traitement	de	maladies	mentales	par	des	
chirurgiens	»	(Krischel	et	al.,	2014;	Salcman,	2006)	(Figure	27).		
Les	travaux	désuets	de	Gall	sur	la	phrénologie,	et	ceux	de	scientifiques	de	renom	tels	
que	Broca	ou	Wernicke,	ont	permis	d’établir	le	lien	entre	maladie	mentale	et	locus	cortical	
(Cleary	et	al.,	2015;	Robison	et	al.,	2013).	Ces	avancées	signèrent	le	début	de	la	lobotomie	à	
la	fin	du	19ème	siècle,	qui	deviendra	populaire	autour	des	années	1950,	grâce	notamment	à	
Egas	Moniz	(Prix	Nobel	en	1949)	et	à	Walter	Freeman	(Robison	et	al.,	2013;	Tierney,	2000).	On	
compte	plus	de	60000	personnes	aux	USA	ayant	subi	une	lobotomie	en	1956	afin	de	traiter	
des	états	dépressifs,	anxieux	ou	la	schizophrénie	(Figure	28).	
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L’efficacité	 extrêmement	 relative	 de	 la	 procédure,	 ainsi	 que	 ses	 effets	 secondaires	
dévastateurs	 (mort,	 suicide,	 patients	 devenant	 «	 sans	 vie	 »…),	 provoqueront	 un	 grand	
scepticisme	autour	de	cette	pratique	(Gross	and	Schafer,	2011;	Hoffman,	1949).	La	découverte	
des	effets	de	 la	 chlorpromazine,	 le	 tout	premier	antipsychotique	utilisé,	 accompagnée	par	
d’importants	 changements	 populaires	 sociétaux	 et	 culturels-	 parfaitement	 illustrés	 par	 la	
parution	 de	 la	 nouvelle	 ‘Vol	 au-dessus	 d’un	 nid	 de	 coucou’-	 précipitera	 le	 déclin	 de	 la	
lobotomie	(Robison	et	al.,	2013).	Cependant,	il	paraît	important	de	noter	qu’à	ce	jour,	il	n’y	a	
aucun	texte	en	France	interdisant	cette	pratique…	
Néanmoins,	la	psychochirurgie	survivra	à	cette	période	grâce	aux	avancées	réalisées	
en	neuro-anatomie	et	au	développement	de	la	stéréotaxie,	permettant	des	lésions	bien	plus	
spécifiques	et	focales	qu’une	lobotomie	classique	(Hariz	et	al.,	2013;	Hariz	et	al.,	2010;	Knight	
and	Tredgold,	1955;	Mashour	et	al.,	2005;	Papez,	1995).	Ainsi,	dans	le	cadre	du	traitement	des	
troubles	 bipolaires	 ou	 obsessionnels	 compulsifs,	 des	 pratiques	 telles	 que	 la	 cingulotomie	
antérieure	ou	la	leucotomie	limbique	seront	réalisées	au	cours	des	années	1960-70	avec	un	
certain	 succès	et	 relativement	peu	d’effets	 secondaires	 (Kelly,	1973a,	b;	Kelly	et	al.,	 1973;	
Whitty	et	al.,	1952).	
Par	 la	 suite,	 des	 organisations	 telles	 que	 la	 société	 internationale	 pour	 la	 chirurgie	
psychiatrique	 (ISPS)	 ou	 la	 commission	 nationale	 pour	 la	 protection	 de	 l’humain	 contre	 la	
recherche	biomédicale	et	comportementale	ont	mis	l’emphase	sur	l’éthique	liée	à	de	telles	
pratiques.	Finalement,	en	1980,	est	publié	le	premier	manuel	diagnostique	et	statistique	des	
troubles	mentaux	(DSM).	Outre	la	codification	du	diagnostic	des	troubles	psychiatriques,	il	a	
permis	d’établir	et	d’encadrer	 les	 fondations	scientifiques	et	éthiques	de	telles	procédures	
(Lipsman,	2013;	Lipsman	et	al.,	2012a;	Lipsman	et	al.,	2012b;	Mashour	et	al.,	2005;	Patel	et	
al.,	2013).		
Sept	 ans	 plus	 tard,	 la	 stimulation	 cérébrale	 profonde,	 considérée	 comme	
princeps,	allait	être	appliquée	chez	le	patient	parkinsonien	pour	la	première	fois	(Benabid	et	
al.,	1987).	Le	succès,	 la	médiatisation,	et	 les	perspectives	 thérapeutiques	associées	à	cette	
avancée	 permettront	 d’évincer	 petit	 à	 petit	 les	 pratiques	 lésionnelles	 dans	 le	 cadre	 de	 la	
psychiatrie.	
Figure 29 : Expérience d’autostimulation du septum chez le rat, D’après Olds et Millner, 1954.
Les rats induisent eux même la stimulation en appuyant sur le levier.
Figure 30 : Photographie d’un patient participant aux expériences d’auto-stimulation de R. Heath, 1963.
Des patients atteints de pathologies psychiatriques furent implantés dans diverses zones cérébrales afin d’évaluer le
caractère plaisant ou aversif de leurs stimulations
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2 – De l’utilisation de l’électricité thérapeutique.  
A	l’instar	de	la	psychochirurgie	qui	a	été	pensée	et	imaginée	bien	avant	la	fin	du	20ème	
siècle,	l’utilisation	de	l’électricité	comme	moyen	d’exploration	du	système	nerveux	ou	comme	
traitement	 médical,	 a	 été	 établie	 bien	 avant	 l’avènement	 de	 la	 stimulation	 cérébrale	
profonde.	
Il	y	a	5000	ans	était	décrit	en	Egypte	l’utilisation	des	poissons	chats	électriques	pour	
soulager	 les	maux	 de	 têtes.	 Ces	 Poissons	 étaient	 surnommés	 les	 «	 foudroyeurs	 du	 Nil	 ».	
Environ	2500	ans	plus	 tard,	en	Grèce	ou	Rome	antique,	étaient	utilisées	 la	 raie	 torpille	ou	
l’anguille	 électrique	 afin	 de	 soigner	 les	 névralgies	 et	 les	 douleurs	 articulaires	 liées	 au	
rhumatisme	ou	à	la	goutte.	Capable	de	plonger	«	leurs	proies	»	dans	un	état	de	torpeur,	les	
raies	torpille	furent	considérées	comme	narcotique	par	Socrate	(Hariz	et	al.,	2010).	
L’électricité	 est	 utilisée	pour	moduler	 l’activité	du	 cerveau	depuis	 1870,	où	 il	 a	 été	
observé	chez	le	chien	des	mouvements	des	pattes	après	une	stimulation	corticale.	La	première	
stimulation	 corticale	 chez	 l’humain	 sera	 réalisée	 4	 ans	 plus	 tard.	 Et	 il	 faudra	 attendre	 le	
développement	de	la	stéréotaxie	pour	l’animal,	puis	pour	l’humain	pour	observer	de	nouvelles	
réelles	avancées	(Kringelbach	et	al.,	2007).	
L’année	1948	marque	la	1ère	stimulation	cérébrale	profonde	à	proprement	parler,	chez	
l’homme	 de	 surcroit,	 avec	 la	 stimulation	 de	 l’hypothalamus	 pour	 traiter	 les	 douleurs	
chroniques.	 Quelques	 années	 plus	 tard,	 le	 développement	 d’électrodes	 d’enregistrement	
cérébrales	 donnera	 lieu	 aux	 premiers	 essais	 de	 stimulation	 cérébrale	 profonde	 dans	 le	
traitement	des	maladies	 psychiatriques,	 avec,	 semble-t-il,	 des	 résultats	 «	 encourageants	 »	
(Bickford	 et	 al.,	 1953).	 Les	 années	 1950	 ont	 également	marqué	 le	 début	 des	 expériences	
d’autostimulation	chez	l’animal,	développées	par	Olds	et	Millner	(1954,	voir	chapitre	1,	VI-B)	
Figure	 29).	 Neuf	 ans	 plus	 tard,	 l’autostimulation	 sera	 réalisée	 pour	 la	 première	 fois	 chez	
l’humain	 (Heath,	 1963).	 Le	 début	 des	 années	 60	 marquera	 également	 le	 début	 de	 la	
stimulation	 cérébrale	 profonde	 du	 thalamus	 pour	 traiter	 les	 troubles	 du	 mouvement,	
notamment	 le	 tremblement	 essentiel	 (Hassler	 et	 al.,	 1960).	 Et	 plus	 tard,	 la	 stimulation	
chronique	et	 ininterrompue	de	certains	noyaux	des	GB	sera	proposée	et	 théorisée	pour	 la	
première	fois	pour	traiter	les	tremblements	des	patients	atteints	de	la	MP	(Bechtereva	et	al.,	
1975).	
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Par	la	suite,	la	stimulation	cérébrale	profonde	a	connu	de	nombreuses	avancées,	dont	
certaines	 issues	d’expérimentations	extrêmement	questionnables	 sur	 le	plan	éthique.	 José	
Delgado	 effectua	 pendant	 de	 longues	 années	 divers	 travaux	 sur	 la	 stimulation	 cérébrale	
profonde,	stimulant	rat,	chèvre,	singe	ou	humain.	Il	est	entre-autre	connu	pour	avoir	filmé	son	
expérience	montrant	 l’arrêt	brutal	d’un	 taureau	chargeant	dans	une	arène	par	stimulation	
cérébrale	 profonde.	 Il	 théorisera	 par	 la	 suite	 l’hétéro-stimulation,	 où	 un	 singe	 pourrait	
moduler	 la	 stimulation	 cérébrale	 profonde	 d’un	 autre	 singe	 afin	 de	 contrôler	 son	
comportement	 agressif,	 ouvrant	 la	 porte	 au	 contrôle	 instrumental	 des	 comportements	
sociaux	(Guridi	et	al.,	2009).	Robert	Heath	fut	le	premier	à	pratiquer	l’auto-stimulation	chez	
l’Homme,	et	découvrit	que	la	stimulation	du	septum	était	«	plaisante	»	et	rendait	les	patients	
«	 joviaux	 »	 ou	 euphoriques	 (Baumeister,	 2000)	 (Figure	 30).	 Après	 s’être	 intéressé	 à	
l’implication	de	cette	structure	lors	de	l’orgasme,	Heath	transgresse	définitivement	tous	les	
concepts	moraux	et	éthiques	tels	que	nous	les	connaissons	aujourd’hui	et	décrit	l’utilisation	
de	la	stimulation	du	septum	pour	induire	chez	un	homosexuel	un	comportement	hétérosexuel	
avec	une	prostituée…	(Moan	and	Heath).	Suite	à	ces	dérives,	la	stimulation	cérébrale	profonde	
fut	de	moins	en	moins	utilisée	dans	le	cadre	des	maladies	psychiatriques,	laissant	petit	à	petit	
la	place	à	la	stimulation	cérébrale	profonde	pour	les	troubles	moteurs	et	donc	pour	la	MP.	
B – Prémices de la stimulation cérébrale profonde dans la MP 
Au	 cours	 des	 années	 60,	 la	 stimulation	 cérébrale	 profonde	 était	 utilisée	 pour	 les	
troubles	du	mouvement	avant	une	chirurgie	ablative,	pour	identifier	ou	confirmer	le	site	de	
lésion	optimal	(Sem-Jacobsen,	1966).	En	effet,	à	cette	époque,	il	avait	déjà	été	observé	que	
certaines	 fréquences	 de	 stimulation	 cérébrale	 profonde	 pouvaient	 avoir	 des	 effets	
comparables	 à	 ceux	obtenus	 avec	une	 lésion.	 Plusieurs	 électrodes	 étaient	 implantées,	 par	
exemple	 dans	 le	 thalamus	 ou	 le	 GPi,	 et	 celle	 apportant	 les	 effets	 thérapeutiques	 les	 plus	
robustes	servait	par	la	suite	à	créer	une	lésion	électrolytique	en	augmentant	le	voltage.	Au	
cours	de	ces	expérimentations,	les	tremblements	pouvaient	être	intensifiés	avec	des	basses	
fréquences	ou	annihilés	avec	des	hautes	fréquences	(Albe	Fessard	et	al.,	1963;	Alberts	et	al.,	
1961;	Walker,	 1982).	 Ainsi,	 des	 fréquences	 variant	 entre	 100	 et	 300	 Hz	 furent	 proposées	
comme	optimale	pour	la	stimulation	cérébrale	profonde	du	noyau	ventral	intermédiaire	du	
thalamus	(VIM)	ou	du	NST	pour	inhiber	les	tremblements	chez	les	patients	parkinsoniens.			
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Au	début	des	années	70,	l’idée	d’utiliser	la	stimulation	cérébrale	profonde	comme	une	
thérapie	 «	 permanente	 »	 fut	 imaginée	 et	 présentée	 par	 Nathalia	 Bechtevera,	
neurophysiologiste	à	Leningrad.	L’URSS	ne	possédant	pas	la	technologie	nécessaire	en	termes	
de	neurostimulateurs	 implantables,	 cette	«	électrostimulation	 thérapeutique	»	 reposera	 là	
aussi	sur	des	microlésions	focales	(Bechtereva	et	al.,	1972;	Bechtereva	et	al.,	1975;	Bickford	
et	 al.,	 1953).	 Par	 la	 suite,	 plusieurs	 travaux	 ont	 permis	 de	 tester	 la	 stimulation	 cérébrale	
profonde	du	VIM	ou	de	 la	zona	 incerta	de	manière	chronique	et	pseudo-permanente	pour	
traiter	certains	troubles	moteurs,	dont	ceux	de	la	MP	(Andy,	1983;	Cooper	et	al.,	1980,	1982;	
Mundinger,	1977;	Mundinger	and	Neumuller,	1982).	Le	NST	fut	également	ciblé	pour	diminuer	
les	tremblements	liés	aux	scléroses	multiples	(Brice	and	McLellan,	1980).		
Le	coté	adaptable	et	réversible	de	la	stimulation	cérébrale	profonde	attira	l’intérêt	de	
Benabid	 et	 de	 ses	 collaborateurs	 afin	 de	 développer	 la	 stimulation	 cérébrale	 profonde	
chronique	et	ininterrompue	du	VIM.	C’est	ainsi	qu’en	1987	fut	publiée	à	Grenoble	la	première	
étude	 de	 stimulation	 cérébrale	 profonde	 au	 long	 terme	 du	 VIM,	 démontrant	 des	 effets	
fonctionnels	positifs,	sans	 les	effets	 indésirables	classiques	de	la	thalamotomie	(Benabid	et	
al.,	1987;	Maeda	et	al.,	1979).	La	communauté	médicale	a	ainsi	très	vite	reconnu	les	effets	
bénéfiques,	même	au	 long	 terme,	de	 la	 stimulation	cérébrale	profonde	du	VIM	(Limousin-
Dowsey	 et	 al.,	 1999).	 Malheureusement	 la	 stimulation	 cérébrale	 profonde	 du	 VIM	 n’est	
efficace	que	pour	les	tremblements,	sans	effet	sur	l’akinésie	ou	la	rigidité	(Cury	et	al.,	2017)	
C – Succès clinique de la stimulation haute fréquence du noyau 
subthalamique. 
1 – L’apport des modèles animaux. 
Dans	 les	 années	 90,	 de	 nombreuses	 avancées	 ont	 permis	 d’améliorer	 la	
compréhension	des	troubles	du	mouvement	et	l’implication	des	GB	et	plus	spécifiquement	du	
NST	dans	ces	troubles.	En	effet,	son	rôle	tout	particulier	dans	 le	contrôle	de	 la	motricité	a	
notamment	 été	 démontré	 par	 l’observation	 de	 mouvements	 anormaux	 involontaires,	
nommés	hemiballismes,	après	lésion	ou	inhibition	pharmacologique	du	NST	chez	le	primate	
non	humain	(Meyers	et	al.,	1986).	Son	implication	dans	la	MP	a	ensuite	été	suggérée	grâce	à	
des	 études	 électrophysiologiques	 menées	 chez	 le	 singe	 MPTP	 qui	 ont	 montré	 une	
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augmentation	massive	du	taux	de	décharge	du	NST	par	rapport	aux	animaux	sains,	ainsi	qu’un	
changement	 drastique	 de	 son	 pattern	 de	 décharge,	 passant	 de	 tonique	 et	 régulier	 à	 une	
transmission	 en	 rafale	 (Filion	 and	 Tremblay,	 1991;	 Tremblay	 et	 al.,	 1989).	 Par	 la	 suite,	 les	
mêmes	 constatations	 furent	 globalement	 retrouvées	 chez	 le	 rat	 6-OHDA,	 avec	 une	
augmentation	conséquente,	en	moyenne	120%,	du	taux	de	décharge	du	NST,	associé	à	un	
pattern	d’activité	devenant	irrégulier,	le	tout	associé	à	une	augmentation	de	l’expression	du	
gène	immédiat	CoI,	témoignant	d’une	augmentation	d’activité	cellulaire	(Hassani	et	al.,	1996;	
Kreiss	et	al.,	1997;	Vila	et	al.,	2000).		
Compte	tenu	de	son	hyperactivité	en	condition	parkinsonienne,	 il	a	été	postulé	que	
l’inhibition	 du	 NST	 pourrait	 représenter	 une	 thérapie	 efficace.	 Ainsi,	 des	 expériences	
d’inhibition	pharmacologique	ou	de	lésion	du	NST	menées	chez	le	singe	MPTP	ont	montré	une	
amélioration	 significative	 de	 la	 triade	 symptomatique	 motrice,	 à	 l’instar	 de	 la	 L-DOPA	
(Bergman	et	al.,	1990).	Néanmoins,	cet	aspect	thérapeutique	était	également	accompagné	
par	 l’apparition	 d’hémiballismes	 (Aziz	 et	 al.,	 1991).	 Quelques	 années	 plus	 tard,	 la	 même	
approche	 fut	appliquée	chez	 le	 rat	6-OHDA,	et	 la	même	dualité	d’effets	 thérapeutiques	et	
secondaires	fut	rapportée,	avec,	d’un	côté	un	effet	bénéfique	sur	l’akinésie	ou	les	rotations	
controlatérales	classiquement	induites	par	l’administration	d’agonistes	dopaminergiques,	et	
de	 l’autre,	des	biais	controlatéraux	 lors	d’un	test	d’orientation,	ou	 la	présence	significative	
d’un	état	impulsif	(Baunez	and	Gubellini,	2010;	Baunez	et	al.,	1995;	Henderson	et	al.,	1999).	A	
l’instar	 du	VIM,	 la	 SHF-NST	 a	 donc	 été	 envisagée	 à	 la	 place	de	 la	 chirurgie	 ablative.	 Cette	
stratégie	 fut	 un	 franc	 succès	 :	 la	 SHF-NST	 induisit	 une	 nette	 amélioration	 des	 symptômes	
moteurs,	 que	 ce	 soit	 chez	 le	 singe	MPTP	 ou	 le	 rat	 6-OHDA,	 associée	 à	 très	 peu	 d’effets	
secondaires	 par	 ailleurs	 facilement	 maitrisables	 en	 modulant	 l’intensité	 du	 courant	
(Benazzouz	et	al.,	1993;	Chang	et	al.,	2003;	Shi	et	al.,	2004).	
2- Applications chez l’humain. 
Le	besoin	d’une	alternative	de	choix	dans	le	traitement	de	la	MP	est	très	vite	devenu	
nécessaire,	tant	l’échappement	thérapeutique	auquel	conduit	le	traitement	dopaminergique	
au	long	cours,	et	les	dyskinésies	associées,	ont	constitué	un	véritable	défi	thérapeutique	pour	
les	cliniciens.	Quelques	mois	après	les	résultats	prometteurs	de	la	SHF-NST	chez	le	primate	
(Benazzouz	et	al.,	1993),	 l’équipe	des	professeurs	Benabid	et	Pollack	réalisa	avec	succès	 la	
A B
Figure 31 : Principe de la stimulation cérébrale profonde
Le système de stimulation cérébrale profonde comprend 1 ou 2 électrode(s) implantée(s) de manière oblique au sein du
des noyaux subthalamiques. Elles sont reliées à un système de câblage à la sortie du crâne, parcourant sous le derme et
se connectant à un boitier pacemaker positionné sous la peau au niveau de la clavicule. Ce boitier sert de pole positif (ou
cathode) alors que les électrodes servent de pôle négatif (ou anodes)
Figure 32 : Images de radiographies présentant l’implantation bilatérale des électrodes de stimulation dans le
noyau subthalamique d’un patient parkinsonien.
A, Vue de face, B, vue de profil. Les 4 plots de stimulation présents à l’extrémité de l’électrode permettent d’adapter plus
finement la localisation de la stimulation pour un effet bénéfique optimal. Source internet.
Guide-électrodes
Electrodes
Noyau	subthalamique
Substance	noire
Cables
Boitier	pacemaker
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première	SHF-NST	chez	l’humain	(Figure	31	et	32).	Avec	une	fréquence	de	130	Hz,	une	largeur	
d’impulsion	 électrique	 de	 0,06	ms	 et	 un	 voltage	 compris	 entre	 2	 et	 4	 V,	 ils	 obtinrent	 des	
résultats	 équivalents	 à	 ceux	 obtenus	 chez	 le	 singe	 MPTP,	 réduisant	 non	 seulement	 les	
tremblements,	à	l’instar	de	la	SHF	du	VIM,	mais	également	l’akinésie	et	la	rigidité	et	induisant	
des	effets	moteurs	secondaires	facilement	supprimables	par	la	diminution	de	l’intensité	du	
courant	électrique.	Au	final,	les	effets	bénéfiques	étaient	comparables	à	ceux	obtenus	sous	L-
DOPA,	mais	avec	l’avantage	de	perdurer	dans	le	temps	et	de	ne	pas	induire	d’échappement	
thérapeutique	(Benazzouz	et	al.,	1996;	Limousin	et	al.,	1995a;	Limousin	et	al.,	1996).		
Les	 effets	 bénéfiques	 de	 la	 SHF-NST	 sur	 les	 symptômes	 moteurs	 sont	 souvent	
spectaculaires	et	permettent	d’améliorer	les	scores	des	patients	d’environ	50-60	%.	Ce	score	
comprend	 l’évaluation	 de	 l’akinésie,	 la	 rigidité,	 les	 dyskinésies,	 le	 tremblement,	 la	 force	
déployée	et	 les	mouvements	fins	(Fasano	et	al.,	2010;	Krack	et	al.,	2003;	Schupbach	et	al.,	
2005;	Zibetti	et	al.,	2011).	De	plus,	cette	efficacité	permet	de	diminuer	de	manière	drastique	
-	 au-delà	 de	 50	%	 -	 les	 doses	 quotidiennes	 de	 L-DOPA	 administrées	 aux	 patients,	 et	 ainsi	
d’éviter	l’apparition	des	dyskinésies	(Moro	et	al.,	1999).	Les	nombreuses	études	qui	ont	suivi	
cette	première	application	ont	permis	de	confirmer	les	effets	bénéfiques	de	la	SHF-NST	sur	la	
symptomatologie	motrice	de	la	MP	(Limousin	1995,	Kumar	1998,	Brown	1999,	Siebner	1999,	
krack	1998,	moro	1999).	 	
Les	 premières	 études	 de	 suivi	 longitudinal	 des	 patients	 sur	 5	 ans	montreront	 que,	
malgré	la	persistance	du	processus	dégénératif	conduisant	à	un	certain	déclin	de	la	plupart	
des	 fonctions	 motrices,	 l’apport	 thérapeutique	 de	 la	 SHF-NST	 demeure	 avec	 des	 scores	
moteurs	qui	restent	supérieurs,	de	l’ordre	de	50%,	à	ceux	obtenus	avant	la	SHF-NST	(Castrioto	
et	al.,	2011;	Krack	et	al.,	2003;	Mansouri	et	al.,	2018;	Rodriguez-Oroz	et	al.,	2005;	Rodriguez-
Oroz	et	al.,	2004;	Schupbach	et	al.,	2005;	Visser-Vandewalle	et	al.,	2005).	Au	bout	de	8	à	9	ans,	
la	 SHF-NST	 est	 toujours	 bénéfique,	 améliorant	 de	 40%	 la	 fonction	motrice	 par	 rapport	 au	
niveau	préopératoire	(Fasano	et	al.,	2010;	Zibetti	et	al.,	2011).	
Même	si	 la	SHF	du	VIM	et	du	GPi	sont	encore	appliquées	dans	de	nombreux	cas	de	
parkinsonisme,	le	NST	reste	la	cible	de	choix.	En	effet,	la	SHF	du	VIM	permet	essentiellement	
d’améliorer	le	tremblement.	Quant	à	la	SHF-GPi,	selon	les	études	considérées,	elle	apparaît	
autant	 ou	moins	 efficace	 que	 la	 SHF-NST	 sur	 les	 symptômes	moteurs	 parkinsoniens,	mais	
Figure 33 : Sections histologiques de la région subthalamique chez l’humain sain, marquée à la gallocyanine
A, Coupe frontale. La flèche blanche indique des région denses au bord du NST. La flèche noire montre un vaisseau
sanguin se ramifiant à proximité du NST. Les étoiles montrent la présence de fibres au centre du NST
B, Coupe sagittale. Les triangles montrent la région au bord du NST comprenant majoritairement les fibres capsulaires et
la flèche blanche montre une région dense.
C, Section horizontale. Position antéromédiale du NST. Les flèches noires montrent des expansions subthalamiques qui
percent la capsule interne et forment des groupes cellulaires accessoires (triangles noirs) proches de l’hypothalamus
latéral (LH). Le triangle blanc indique la frontière irrégulière entre les cellules subthalamiques et les fibres capsulaires.
D, Section coronale en microscopie sur fond noir.
Fx: Fornix; H2: partie H2 du champ de Forel; IC: Capsule Interne; LH: Hypothalamus latéral, ML: Lemnisque médian; PPN:
Npyau pédonculopontin; RN: Noyau rouge; SNc: Substance Noire compacte SNr: Substance Noire réticulée; STN: Noyau
Subthalamique;; ZI: Zona Incerta.
A: antérieur, D: dorsal; L: latéral; M:médial; P:postérieur; V:ventral. Barre d’échelle: 1 mm.
D’après Hamani et al al.2017
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permet	une	réduction	moins	importante	des	traitements	dopaminergiques	(Mansouri	et	al.,	
2018;	Odekerken	et	al.,	2016).	Ce	traitement	révolutionnaire	a	ainsi	engendré	de	nombreuses	
études	ayant	pour	but	de	comprendre	ses	mécanismes.	Ces	avancés	sont	allées	de	pair	avec	
une	meilleure	connaissance	du	NST,	de	ses	caractéristiques	anatomiques	et	fonctionnelles	et	
de	sa	place	au	sein	des	GB.	
II/ Le noyau subthalamique. 
A – Anatomie du noyau subthalamique et connectivité. 
1 – caractéristiques histologiques. 
Le	NST	ou	corps	de	Luys	a	été	décrit	pour	la	première	fois	par	J	B	Luys	en	1865.	C’est	
une	structure	considérablement	dense,	de	forme	lenticulaire,	orientée	de	manière	oblique	et	
localisée	à	la	jonction	du	diencéphale	et	du	mésencéphale.	Il	est	entouré	par	la	zona	incerta,	
le	 pédoncule	 cérébral,	 l’hypothalamus	 latéral	 et	 la	 substance	 noire	 réticulée.	 Sa	 taille	
moyenne	 est	 de	 3	 x	 5	 x	 12	 mm	 chez	 l’Homme.	 Il	 comprend	 de	 nombreuses	 appositions	
membranaires	entre	 les	corps	cellulaires,	 les	dendrites	et	 les	segments	axonaux	proximaux	
(Afsharpour,	1985a;	Chang	et	al.,	1983;	Hamani	et	al.,	2017;	Hamani	et	al.,	2004;	Yelnik,	2002).		
Alors	 que	 chez	 le	 rat	 le	 NST	 est	 un	 noyau	 compact	 et	 dense	 dans	 son	 intégralité	
(Kuzemensky,	1974),	sa	structure	est	bien	moins	homogène	chez	l’Homme	:	son	centre	(ou	
core)	est	plutôt	lâche,	tandis	que	sa	périphérie	est	caractérisée	par	une	plus	grande	densité	
cellulaire.	Malgré	cela,	on	peut	identifier	des	faisceaux	de	fibres	tant	au	centre	que	dans	sa	
périphérie.	 Les	 contours	 du	 NST	 sont	 irréguliers,	 surtout	 dans	 sa	 partie	 médiale	 où	 la	
population	cellulaire	rostro-médiale	atteint	quasiment	l’hypothalamus	(Hamani	et	al.,	2017)	
(Figure	33).	
Une	des	caractéristiques	du	NST	est	qu’il	est	abondement	entouré	de	fibres,	dont	la	
capsule	interne,	le	lemnisque	médian	et	le	système	pallidofugal.	Ce	dernier	a	particulièrement	
été	décrit	chez	l’homme	et	le	primate	non	humain,	mais	son	organisation	est	semblable	chez	
le	rat.	Il	est	composé	de	l’anse	lenticulaire	et	du	fasciculus	lenticulaire,	portions	ventrale	et	
dorsale	 des	 projections	 issues	 du	 GPi.	 L’anse	 contourne	 la	 capsule	 interne,	 tandis	 que	 le	
fasciculus	 perfore	 la	 capsule	 interne	 et	 forme	un	 faisceau	 ventral	 à	 la	 zona	 incerta.	 Ces	 2	
Figure 34 : Aspects anatomiques du NST
A, Principales structures aux environs du NST. D’après Hamani et al. 2004.
B et C, Système pallidofugal en vue axiale (B) et coronale (C). D’après Parent and Parent 2004. Représentation
schématique de l’anse lenticulaire (en rouge) et du faisceau lenticulaire (en bleu) chez le primate non humain. Le
faisceau thalamique est représenté en vert. AL: Anse Lenticulaire; FF: Champ de Forel; FL: Faisceau Lenticulaire FS:
Faisceau Subthalamique; Gpe: Globus Pallidus externe, Gpi: Globus Pallidus interne H1 et H2: parties H1 et H2 du champ
de Forel; IC: Capsule Interne; ML: Lémnisque médian; PPN: Npyau pédonculopontin; Put: Putamen; SN: Substance Noire;
STN: Noyau Subthalamique; Thal: Thalamus; ZI: Zona Incerta. Ant: anterieur; lat: lateral; sup: superieur
A
B C
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composantes	finissent	par	se	rejoindre	au	niveau	du	champ	de	Forel,	complétées	par	d’autres	
fibres,	 formant	 le	 fasciculus	 thalamique	 (Figure	 34).	 Les	 fibres	 dopaminergiques	
nigrostriatales	sont	également	en	relation	avec	le	NST	via	le	MFB	qui	parcourt	le	NST	dans	sa	
région	médiale	et	dorsale,	pour	rejoindre	le	champ	de	Forel.	De	ce	système	partent	les	fibres	
dopaminergiques	qui	innervent	l’ensemble	des	GB,	dont	le	NST	(Kelly	et	al.,	1977;	Parent	et	
al.,	2000;	Parent	and	Parent,	2004;	Saper,	1985;	Sato	et	al.,	2000;	Severin	et	al.,	1976).	
2 – Connectivité du noyau subthalamique 
a – Afférences du noyau subthalamique. 
Projections cortico-subthalamiques. 
Le	cortex	moteur	représente	la	principale	source	des	afférences	corticales,	tant	chez	
le	 rat	que	chez	 le	singe	 (Canteras	et	al.,	1990;	Kitai	and	Deniau,	1981).	Chez	 le	primate,	 la	
partie	dorsale	du	NST	reçoit	des	projections	du	cortex	moteur	primaire,	des	aires	motrices	
supplémentaires	(SMA	et	pré	SMA)	et	des	cortex	prémoteurs	(Nambu	et	al.,	1996;	Nambu	et	
al.,	 1997;	Nambu	et	 al.,	 2002)	 alors	que	 la	partie	 ventromédiale	 reçoit	 des	 afférences	des	
champs	oculomoteurs	 (Matsumura	et	 al.,	 1992).	 Chez	 le	 rat,	 le	 cortex	moteur	primaire	 se	
projette	sur	toute	l’étendue	du	NST	selon	une	organisation	rostro-caudale	et	médio-latérale	
(Afsharpour,	1985a).	Les	parties	pré-limbiques	du	cortex	pré	frontal	se	projettent	quant	à	elles	
sur	la	partie	médiale	du	NST	(Groenewegen	and	Berendse,	1990).		
Des	projections	 supplémentaires	des	 cortex	 cingulaire,	 somatosensoriel	 et	 insulaire	
ont	 également	 été	 rapportées	 chez	 ces	 2	 espèces	 (Canteras	 et	 al.,	 1990;	 Carpenter	 et	 al.,	
1981b;	 Jurgens,	 1984;	 Kitai	 and	Deniau,	 1981;	 Kunzle,	 1977,	 1978;	Monakow	et	 al.,	 1978;	
Rinvik	and	Ottersen,	1993;	Takada	et	al.,	2001).	
Projections pallido-subthalamiques. 
Une	des	afférences	majeures	du	NST	est	constituée	par	les	projections	pallidales	qui	
innervent	le	NST	dans	sa	totalité.	Malgré	quelques	spécificités	propres	à	chaque	espèce,	les	
projections	pallidales	sur	le	NST	respectent	une	topographie	médiolatérale	et	rostrocaudale	
chez	 le	rat	et	 le	singe	(Carpenter	et	al.,	1981a;	 Joel	and	Weiner,	1997;	Parent	and	Hazrati,	
1995b;	Shink	et	al.,	1996).	

Rappels bibliographiques – chapitre 3 : La stimulation haute fréquence du noyau 
subthalamique 
	
	 97	
Projections thalamo-subthalamiques. 
Les	principales	projections	du	thalamus	vers	le	NST	prennent	leurs	origines	au	niveau	
du	noyau	parafasciculaire	et	centromedian	et	se	projettent	sur	les	parties	dorsale	et	médiale	
ou	antérieure	du	NST	respectivement,	selon	une	organisation	topographique	médiolatérale	
relativement	 bien	 conservée	 (Feger	 et	 al.,	 1994;	 Feger	 et	 al.,	 1997;	 Sadikot	 et	 al.,	 1992;	
Sugimoto	and	Hattori,	1983).	
Projections mésencéphalico-subthalamiques. 
Le	NST	reçoit	des	projections	issues	de	la	SNc	et	de	l’ATV,	que	ce	soit	chez	le	rat,	le	
primate	non	humain	ou	chez	l’Homme.	Ces	projections	sont	dopaminergiques	et	ciblent,	en	
plus	 des	 neurones	 subthalamiques,	 les	 afférences	 pallidales.	 Au	 niveau	 du	NST,	 il	 y	 a	 une	
correspondance	 topographique	 de	 ces	 projections,	 puisque	 les	 fibres	 issues	 des	 parties	
latérales	de	la	SNc	innervent	préférentiellement	les	régions	dorso	et	ventro-latérale	du	NST	
(Brown	et	al.,	1979;	Francois	et	al.,	2000;	Hassani	et	al.,	1996;	Lavoie	et	al.,	1989).	
Les	 noyaux	 pedonculopontin	 et	 tegmental	 latérodorsal	 constituent	 l’innervation	
cholinergique	du	NST	chez	le	rat	(Gerfen	et	al.,	1982;	Lavoie	and	Parent,	1994).		
Enfin,	 des	 fibres	 sérotoninergiques	 provenant	 des	 noyaux	 du	 raphé	 dorsal	 se	
projettent	également	sur	le	NST	de	manière	diffuse	(Canteras	et	al.,	1990;	Woolf	and	Butcher,	
1986).		
Projections supplémentaires. 
D’autres	régions	envoient	également	des	projections	vers	le	NST,	mais	celles-ci	sont	un	
peu	 plus	 minoritaires.	 Parmi	 ces	 zones,	 on	 peut	 citer	 la	 zona	 incerta,	 le	 LC	 ou	 encore	
l’amygdale	(Canteras	et	al.,	1990).	
b – Efférences du noyau subthalamique 
Projection subthalamo-pallidales 
Les	 projections	 du	NST	 sont	 principalement	 destinées	 au	GPe	 et	 au	GPi	 (ou	 noyau	
entopédonculaire)	chez	le	rat	et	le	singe	(Feger	et	al.,	1997;	Parent	and	Hazrati,	1995b;	Smith	
et	 al.,	 1990).	 A	 l’instar	 des	 projections	 pallido-subthalamique,	 il	 y	 a	 concordance	

Rappels bibliographiques – chapitre 3 : La stimulation haute fréquence du noyau 
subthalamique 
	
	 98	
topographique	 des	 projections	 entre	 le	NST	 et	 les	 2	 segments	 pallidaux	 (Carpenter	 et	 al.,	
1981a;	Joel	and	Weiner,	1997;	Parent	and	Hazrati,	1995b;	Shink	et	al.,	1996).	
Projection subthalamo-nigrales 
La	 portion	 ventro-médiale	 du	 NST	 envoie	 des	 projections	 sur	 la	 substance	 noire,	
innervant	majoritairement	la	partie	réticulée,	mais	quelques	fibres	atteignent	également	la	
SNc	(Kita	and	Kitai,	1987;	Parent	and	Hazrati,	1995b;	Smith	et	al.,	1990).	
Projection subthalamo-striatales. 
Le	NST	envoie	quelques	projections	en	direction	du	striatum	chez	le	rat	et	le	primate	
non	humain.	La	partie	dorsale	se	projette	sur	le	putamen,	alors	que	la	portion	ventro-latérale	
innerve	préférentiellement	le	noyau	caudé	(Kita	and	Kitai,	1987;	Parent	and	Hazrati,	1995b;	
Parent	and	Smith,	1987;	Smith	et	al.,	1990;	Smith	and	Parent,	1988).	
Projections supplémentaires. 
Le	NST	envoie	également	quelques	projections	sur	le	PPN	et	l’ATV	chez	le	rongeur	et	
le	singe.	Il	est	à	noter	quelques	projections	discrètes	du	NST	vers	le	cortex	(Granata	and	Kitai,	
1989;	Hammond	et	al.,	1983a;	Hammond	et	al.,	1983b;	Jackson	and	Crossman,	1981;	Kita	and	
Kitai,	1987;	Parent	and	Hazrati,	1995b).		
B– Caractéristiques moléculaires. 
Le	NST	 est	 principalement	 constitué	 de	 neurones	 de	 projections	 glutamatergiques.	
(Smith	and	Parent,	1988).	Cette	composition	lui	donne	le	statut	de	seule	structure	excitatrice	
des	 GB.	 Ils	 expriment	 fortement	 les	 récepteurs	 NMDA	 et	 dans	 une	 moindre	 mesure	 les	
récepteurs	 AMPA.	 Les	 récepteurs	mGluR1	 et	 5	 sont	 également	 exprimés	 au	 sein	 du	 NST,	
fortement	localisés	à	proximité	des	synapses	GABAergiques	(Kuwajima	et	al.,	2004).		
	 Il	 semble	 que	 le	 NST	 soit	 également	 constitué	 d’interneurones	 GABAergiques	
puisqu’en	plus	d’exprimer	les	récepteurs	GABA-A	et	GABA-B,	le	NST	est	également	constitué	
de	neurones	de	petite	taille	exprimant	la	glutamate	decarboxylase	(GAD)	et	le	transporteur	
du	GABA	(GAT1),	ceci	chez	 l’Homme	et	 le	singe	 (Augood	et	al.,	1999;	Charara	et	al.,	2000;	
Levesque	and	Parent,	2005;	Wu	et	al.,	2018).	Chez	l'homme,	ces	interneurones	GABAergiques	
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représenteraient	entre	7	et	8	%	des	neurones	du	NST,	et	sont	plus	fortement	concentrés	dans	
la	partie	ventrale	du	NST	(Levesque	and	Parent,	2005).	
Du	 fait	des	différentes	projections	mésencéphalico-subthalamiques,	on	 retrouve	au	
niveau	des	fibres	présynaptiques	contenues	dans	le	NST	ou	directement	sur	les	neurones	post	
synaptiques,	 la	 présence	 de	 récepteurs	 de	 divers	 systèmes	 de	 neurotransmission.	 Ainsi,	
quelques	axones	terminaux	du	NST	expriment	la	TH	(Hedreen,	1999).	Chez	le	rat	et	le	singe,	
Le	RD5	est	exprimé	par	 les	neurones	du	NST,	alors	que	 les	RD1,	RD2	RD3	et	 les	RD4	 sont	
retrouvés	au	niveau	présynaptique	(Augood	et	al.,	2000;	Bouthenet	et	al.,	1991;	Flores	et	al.,	
1999;	Galvan	et	al.,	2014;	Mansour	et	al.,	1992;	Mansour	et	al.,	1991;	Matsumoto	et	al.,	1996;	
Svenningsson	and	Le	Moine,	2002).	Une	autre	étude,	réalisée	chez	l’homme,	dénote	l’absence	
de	RD1,	mais	une	faible	expression	du	RD2,	sans	toutefois	pouvoir	préciser	la	localisation	pré	
ou	post	synaptique	(Hurd	et	al.,	2001).	
NST	reçoit	une	forte	innervation	sérotoninergique	plutôt	conséquente,	surtout	dans	
sa	partie	antérieure	(médiale	et	ventrale),	comme	le	montre	la	prépondérance	de	varicosités	
exprimant	le	transporteur	de	la	5-HT	(SERT)	(Parent	et	al.,	2011).	De	plus,	la	présence	directe	
de	5-HT	a	été	détectée	au	sein	de	ce	noyau	(Mori	et	al.,	1985).	
Le	 NST	 est	 également	 sous	 contrôle	 noradrénergique	 et	 cholinergique	 grâce	 à	
l’expression	des	récepteurs	alpha	1	et	alpha	2	d’une	part,	et	de	récepteurs	muscariniques,	
principalement	de	type	M3,	d’autre	part	(Flores	et	al.,	1996).	
Enfin,	à	 l’instar	de	ce	qui	peut	être	observé	au	sein	du	striatum,	 la	distribution	des	
protéines	liant	le	calcium,	les	CBP	(Calcium	Binding	Protein),	permet	de	mettre	en	évidence	
certaines	 zones	 fonctionnelles	 au	 sein	 du	 NST,	 avec	 cependant	 un	 haut	 degré	 de	
chevauchement.	La	calretinine	est	particulièrement	présente	dans	la	partie	ventromédiale	du	
NST	alors	que	 la	parvalbumine	est	exprimée	dans	 les	parties	dorsolatérales.	 La	calbindine,	
quant	à	elle,	ne	semble	pas	être	exprimée	au	sein	du	NST	(Augood	et	al.,	1999;	Morel	et	al.,	
2002;	Parent	et	al.,	1996).	
Figure 35 : Représentation schématique des différentes connexions du noyau subthalamique au sein des circuits
moteur, associatif et limbique chez l’homme.
A, Représentation des différentes parties du noyau subthalamique (STN) impliquées dans les circuits moteur, associatif et
limbique.
B, Représentation schématique des projections convergentes vers le NST issues du cortex et des structures sous-
corticales.
C, Représentation schématique de la morphologie des neurones des différentes composantes du noyau
subthalamique.Notez le chevauchement de ces troisterritoires. CD: Noyau caudé; CX: Cortex; GP: Globus Pallidus STN:
Noyau subthalamique
(Adapté d’Obeso et al. 2008 ; Mallet et al., 2007).
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C – Rôle central au sein des GB et hypothèse tripartite du noyau 
subthalamique. 
Malgré	sa	petite	taille,	le	NST	est	considéré	comme	une	des	principales	forces	motrices	
(«	 driving	 force	 »)	 des	GB,	 prenant	 part	 aux	 différentes	 circuiteries	 cortico-sous-corticales	
régulant	les	comportements	moteurs,	cognitifs	et	émotionnels	(Arnold	Anteraper	et	al.,	2018;	
Kita	and	Kitai,	1987)	(Figure	35-A).	
Selon	le	modèle	classique	des	GB	séparé	en	2	voies	distinctes	(Albin	et	al.,	1989),	les	
projections	glutamatergiques	du	NST	vers	le	GPi	(EP	chez	le	rat)	et	la	SNr,	constituent	la	voie	
de	 sortie	de	 la	 composante	 inhibitrice	des	GB.	Cette	voie	 indirecte	amène	à	 la	diminution	
d’activité	des	aires	corticales	motrices,	dont	l’AMS,	impliquée	dans	la	planification	des	actes	
moteurs.	L’activité	de	cette	voie	sert	donc	à	inhiber	les	mouvements	aberrants	ou	non	désirés.	
Ainsi	dans	ce	modèle,	l’hyperactivité	du	NST	en	condition	parkinsonienne	permet	d’expliquer	
la	bradykinésie	(Alexander	et	al.,	1986;	Kravitz	et	al.,	2010;	Obeso	et	al.,	2000b)	(Voir	figure	
13).		
Le	NST	est	caractérisé	par	de	nombreuses	afférences	et	efférences,	et	notamment	des	
projections	cortico-subthalamiques.	Cette	voie	hyperdirecte,	constituée	de	fibres	corticales	
traversant	 la	 capsule	 interne	 et	 innervant	 le	NST	 (Haynes	 and	Haber,	 2013),	 possède	 une	
organisation	somatotopique	similaire	aux	projections	cortico-striatales,	mais	avec	un	degré	
de	chevauchement	plus	poussé	et	un	très	haut	degré	de	convergence	pour	 les	projections	
cortico-subthalamiques	 préfrontales.	 De	 plus,	 les	 interneurones	 subthalamiques	 peuvent	
s’étendre	entre	2	territoires	(Figure	35	B	et	C).	
Face	à	 cette	position	centrale	et	en	aval	du	NST	au	 sein	du	 réseau	des	GB,	 il	 a	été	
suggéré	que,	malgré	 sa	petite	 taille,	 il	 pourrait	 être	 subdivisé	 en	plusieurs	 sous	 territoires	
fonctionnels,	à	l’instar	des	autres	structures	constituant	les	GB.	Les	premières	études	qui	ont	
apporté	des	arguments	en	faveur	de	cette	hypothèse	sont	des	études	de	traçage	réalisées	
chez	le	primate	et	qui	ont	montré	une	subdivision	du	NST	en	3	territoires	limbique,	associatif	
et	moteur.	La	portion	médio	rostrale	du	NST	comprend	sa	partie	limbique	ainsi	qu’une	partie	
du	territoire	associatif.	Elle	se	projette	sur	le	noyau	caudé,	le	GPi	et	la	SNr.	La	portion	ventro-
latérale-rostrale	 constitue	 la	 partie	 associative	 restante,	 contenant	 des	 neurones	 qui	 se	
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projettent	sur	la	partie	ventrale	du	GP.	Enfin,	le	segment	dorsolatéral	rostral	ainsi	que	le	tiers	
caudal	du	NST	constituent	sa	partie	motrice,	se	projetant	sur	le	GPe	et	le	putamen	(Alexander	
and	Crutcher,	1990;	Alexander	et	al.,	1990;	Haber,	2003;	Hamani	et	al.,	2004;	Joel	and	Weiner,	
1997;	Krack	et	al.,	2010;	Parent	and	Hazrati,	1993,	1995b)	(Figure	35).	Néanmoins,	les	données	
de	 ce	 type	d’études	 sont	 à	 interpréter	 avec	précaution	 tant	 les	 résultats	 dépendent	de	 la	
localisation	 et	 du	 volume	 du	 traceur	 injecté.	 Au	 final,	 il	 est	 plus	 que	 probable	 qu’un	 fort	
chevauchement	existe	entre	ces	territoires.			
Même	si	l’ensemble	des	différents	marqueurs	de	neurotransmission	présents	au	sein	
du	 NST	 (Voir	 partie	 B	 –	 caractéristiques	 moléculaires)	 ne	 possède	 pas	 une	 expression	
différentielle	suivant	cette	subdivision	tripartite,	certains	de	ses	acteurs	semblent	néanmoins	
appuyer	cette	hypothèse	tripartite.	Ainsi,	les	marqueurs	de	la	transmission	GABAergique	sont	
plus	fortement	exprimés	dans	la	partie	ventrale	du	NST,	tout	comme	ceux	de	la	transmission	
sérotoninergique	qui	sont	également	très	présents	dans	la	partie	médiale	du	NST.	L’expression	
des	CBP	va	clairement	dans	le	sens	d’une	subdivision	fonctionnelle	du	NST	(Alkemade	et	al.,	
2015).	
Des	études	d’enregistrements	électrophysiologiques	et	d’imagerie,	 réalisées	chez	 le	
patient,	 sont	 ensuite	 venues	 renforcer	 cette	 hypothèse.	 En	 effet,	 l’imagerie	 pondérée	 par	
diffusion	 basée	 sur	 la	 tractographie	 est	 une	 stratégie	 potentielle	 pour	 identifier	 les	 sous	
parties	 des	 structures	 candidates	 à	 la	 SHF,	 tel	 que	 le	 NST	 (Behrens	 et	 al.,	 2003).	 Ainsi,	
l’utilisation	 de	 tension	 de	 diffusion	 associée	 à	 des	 algorithmes	 probabilistes	 a	 permis	 de	
subdiviser	 le	 NST	 chez	 l’Homme	 en	 2	 principaux	 territoires	 somatotopiques	 fonctionnels,	
moteur	 et	 limbique,	 ainsi	 qu’un	 territoire	 intermédiaire,	 associatif,	 formé	 par	 le	
chevauchement	de	ces	2	territoires	(Lambert	et	al.,	2012).	
Les	 enregistrements	 electrophysiologiques	 chez	 le	 patient	 pendant	 la	 chirurgie	
implantatoire	ont	également	permis	de	définir	des	territoires	fonctionnels	au	sein	du	NST.	La	
réalisation	d’un	mouvement	passif	ou	actif	induit	un	pattern	d’activité	bien	particulier	qui	est	
spécifique	 à	 la	 partie	 dorsolatérale	 du	 NST	 (Rodriguez-Oroz	 et	 al.,	 2001).	 De	 même,	 les	
fréquences	 béta	 pathologiques	 caractéristiques	 des	 symptômes	 moteurs	 de	 la	 MP	 sont	
également	spécifiques	de	ce	segment	subthalamique	dorsolatéral	(Chen	et	al.,	2006).	
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Enfin,	 certains	 effets	 secondaires	 de	 la	 SHF-NST	 de	 type	 psychiatrique,	 qui	 seront	
décrits	par	la	suite,	semblent	corréler	avec	une	localisation	plus	médiale	ou	plus	ventrale	de	
l’électrode	de	stimulation,	appuyant	également	cette	vision	tripartite	du	NST	(Abulseoud	et	
al.,	2016;	de	Chazeron	et	al.,	2016;	Mallet	et	al.,	2007;	Tsai	et	al.,	2007).	
Même	 si	 on	 peut	 légitimement	 formuler	 l’hypothèse	 qu’un	 certain	 niveau	 de	
séparation	 et	 de	 convergence	 existe	 également	 chez	 le	 rat,	 la	 subdivision	 en	 3	 territoires	
n’apparaît	pas	aussi	franche.	En	effet,	l’anatomie	du	NST	diffère	quelque	peu	entre	espèces,	
et,	chez	le	rat,	à	l’inverse	du	primate,	ce	noyau	est	une	structure	considérée	comme	ouverte	
ou	éclatée,	avec	des	dendrites	qui	s’étendent	dans	le	NST	et	même	en	dehors	de	celui-ci.	Ainsi,	
il	 est	 compliqué,	 d’un	 point	 de	 vue	 expérimentale,	 de	 cibler	 un	 territoire	 précis	 du	 NST	
(Afsharpour,	1985b;	Rafols	and	Fox,	1976).	
L’hypothèse	d’une	subdivision	tripartite	du	NST	est	encore	débattue	aujourd’hui.	Les	
progrès	 en	 matière	 d’imagerie	 à	 très	 haute	 résolution	 et	 d’analyse	 multi-dimensionnelle	
permettent	de	confirmer	le	rôle	intégrateur	du	NST,	mais	n’embrassent	pas	forcement	l’idée	
d’une	ségrégation	fonctionnelle	complète	(Alkemade	and	Forstmann,	2014;	Eisenstein	et	al.,	
2014;	Keuken	et	al.,	2013;	Keuken	et	al.,	2012;	Lambert	et	al.,	2015).	
		 Ainsi,	compte	tenu	de	son	anatomie	et	sa	connectivité,	le	NST	permet	la	convergence	
et	 l’intégration	 des	 informations	 motrice,	 associative	 et	 limbique.	 Sa	 position	 centrale	 et	
stratégique	 en	 fait	 un	 marqueur	 robuste	 de	 l’intégrité	 de	 l’activité	 des	 GB	 et	 une	 cible	
thérapeutique	de	choix	afin	de	rétablir	une	dérégulation	hypothétique	de	ce	réseau.	Sa	SHF	
va	ainsi	potentiellement	avoir	de	nombreuses	répercutions	fonctionnelles	au	sein	du	cerveau	
et	modifier	l’activité	des	circuiteries	motrices,	associatives	et	limbiques.	La	multiplicité	de	ces	
effets	 a	 rendu	 et	 rend	 encore	 aujourd’hui	 difficile	 le	 discernement	 des	 mécanismes	
responsables	des	effets	thérapeutiques	ou	délétères	de	la	SHF-NST.	
C – Rôles fonctionnels du noyau subthalamique 
En	1927,	J.P	Martin	décrit	le	syndrome	du	corps	de	Luys	chez	des	patients	souffrant	
d’une	lésion	unilatérale	du	NST.	Ce	syndrome	comprend	des	hémichorées,	mais	également	
des	anormalités	émotionnelles,	cognitives	et	comportementales,	donnant	déjà	à	l’époque,	les	
premiers	indices	sur	le	rôle	du	NST	(Lanska,	2010).	Tout	comme	dans	la	MP,	les	symptômes	
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non	moteurs	du	syndrome	de	Luys	furent	également	ignorés.	Le	rôle	potentiel	du	NST	dans	
ces	processus	cognitifs	et	émotionnels	fut	ensuite	évoqué	grâce	à	des	approches	lésionnelles	
réalisées	principalement	 chez	 le	 rat	 (Baunez	et	 al.,	 2002;	Baunez	et	 al.,	 1995;	Baunez	 and	
Robbins,	1997,	1999b).	Mais	c’est	bel	et	bien	l’observation	des	effets	secondaires	non	moteurs	
de	la	SHF-NST	qui	a	permis	par	la	suite	de	véritablement	reconsidérer	le	rôle	fonctionnel	du	
NST	dans	son	intégralité	(Funkiewiez	et	al.,	2003;	Saleh	and	Okun,	2008;	Witt	et	al.,	2008).	
1 – Rôle moteur  
L’implication	 du	 NST	 dans	 le	 mouvement	 est	 connue	 depuis	 les	 années	 50,	 avec	
l’observation	de	mouvements	choréiques	involontaires	après	lésion	unilatérale	du	NST	chez	
le	singe	(Carpenter	et	al.,	1950;	Whittier	and	Mettler,	1949).	Par	la	suite,	les	expériences	de	
lésion	du	NST	 chez	 le	primate	MPTP,	prodiguant	des	effets	bénéfiques	 indéniables	 sur	 les	
symptômes	moteurs	mais	également	ces	ballismes	(Aziz	et	al.,	1991;	Guridi	et	al.,	1996;	Guridi	
et	 al.,	 1994;	 Wichmann	 et	 al.,	 1994),	 de	 même	 que	 les	 expériences	 d’inactivation	
pharmacologique	(Baron	et	al.,	2002)	ont	confirmé	ce	rôle	moteur.	Chez	le	rat	sain,	une	lésion	
unilatérale	du	NST	induit	également	des	mouvements	hyperkinétiques	transitoires	de	la	patte	
controlatérale	(Kafetzopoulos	and	Papadopoulos,	1983).	Des	effets	hyperkinétiques	similaires	
ont	été	observés	chez	des	patients	souffrant	de	lésions	consécutives	à	un	accident	vasculaire	
cérébral	(Lee	and	Marsden,	1994).	
En	1983,	une	augmentation	de	la	fréquence	de	décharge	des	neurones	du	NST	lors	du	
mouvement	a	été	observée	pour	la	première	fois	chez	le	singe	(Georgopoulos	et	al.,	1983).	De	
plus,	l’amplitude	de	cette	modulation	corrélait	avec	la	direction,	l’amplitude	et	la	vitesse	du	
mouvement.	 Au	 final,	 la	 proportion	 des	 neurones	 du	 NST	 répondant	 au	 mouvement	 est	
élevée,	dépassant	les	50	%.	Chez	l’homme,	des	enregistrements	peropératoires	de	neurones	
du	NST	chez	des	patients	parkinsoniens	ont	confirmé	la	modulation	des	activités	neuronales	
du	NST	lors	du	mouvement.	Près	de	65	%	de	ces	neurones	ont	une	activité	différentielle	selon	
la	direction	du	mouvement	(Williams	et	al.,	2005).	
D’autres	études	comparant	les	différentes	phases	d’un	mouvement	donné	(initiation,	
modulation	 de	 la	 vitesse	 ou	 interruption)	 chez	 le	 patient	 parkinsonien	 ont	 pu	 mettre	 en	
évidence	que	l’activité	des	neurones	du	NST	n’était	pas	associée	à	l’exécution	du	mouvement	
à	proprement	parler,	mais	à	son	inhibition	(Fischer	et	al.,	2017;	Toxopeus	et	al.,	2012).	De	plus,	
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une	étude	récente	utilisant	l’optogénétique	chez	la	souris	a	montré	que	l’activation	du	NST	
permettait	d’interrompre	un	comportement	volontaire.	A	l’inverse,	l’inhibition	du	NST	réduit	
l’interruption	comportementale	normalement	provoquée	par	 la	 survenue	d’un	évènement	
inattendu	et	surprenant	chez	 l’animal	sain	 (Fife	et	al.,	2017).	Chez	 le	patient	parkinsonien,	
alors	que	 la	maladie	 altère	 cette	 capacité	 à	 inhiber	de	manière	 volontaire	un	mouvement	
engagé,	 la	SHF-NST	permet	de	restaurer	cet	aspect	du	contrôle	moteur	(Benis	et	al.,	2014;	
Favre	et	al.,	2013;	Obeso	et	al.,	2013).	Ainsi,	au-delà	du	contrôle	moteur,	ces	études	mettent	
en	exergue	le	rôle	inhibiteur	du	NST	et	son	implication	dans	le	contrôle	de	l’impulsivité.	Cette	
fonction	sera	exposée	plus	en	détail	ci-après.			
Le	modèle	classique	des	GB	postule	un	rôle	inhibiteur	du	NST	sur	le	mouvement	via	
l’activation	des	 structures	de	 sorties	du	 système,	 le	GPi	 et	 la	 SNr	 (Albin	et	 al.,	 1989).	 Plus	
précisément	le	rôle	de	la	voie	directe	serait	de	faciliter	les	actions	appropriées	alors	que	le	
rôle	 du	 NST,	 et	 donc	 de	 la	 voie	 indirecte,	 serait	 de	 supprimer	 les	 actions	 inappropriées	
antagonistes.	La	présence	de	neurones	subthalamiques	activés	à	la	fois	lors	de	mouvements	
ou	 lors	de	 leurs	 inhibitions	 souligne	 la	nécessité	de	 reconsidérer	cette	vision	simpliste.	Un	
modèle	 alternatif	 propose	 que	 le	 NST	 jouerait	 un	 double	 rôle	 dans	 le	 système	 moteur	 :	
l’inhibition	d’actions	inappropriées	via	ses	efférences	glutamatergiques	directes	sur	la	SNr	;	et	
la	facilitation	d’actions	appropriées	via	ses	efférences	glutamatergiques	vers	le	GPe	qui,	en	
retour,	 inhiberait	 la	 SNr.	 Ce	 rôle	 direct	 du	 NST	 dans	 la	 facilitation	 du	 mouvement	 serait	
finement	contrôlé	par	les	projections	corticosubthalamiques	(Brunenberg	et	al.,	2012;	Nambu	
et	al.,	2002).	
2 – Rôle associatif et exécutif 
Le	NST	est	impliqué	dans	de	nombreux	processus	cognitifs	permettant	la	flexibilité	du	
comportement	et	son	adaptation	à	l’environnement	(Diamond,	2013).	
a – Inhibition et impulsivité 
L’un	de	ses	rôles	majeurs,	en	lien	avec	son	activation	lors	de	l’arrêt	d’un	mouvement,	
est	 l’inhibition	 comportementale.	 L’inhibition	 représente	 la	 suppression	 d’un	 mouvement	
programmé	en	 réponse	à	un	 changement	dans	 l’environnement	 (inhibition	 réactive)	ou	 la	
tendance	à	se	préparer	à	inhiber	son	mouvement	en	présence	d’un	environnement	incertain	
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(inhibition	proactive).	Un	dysfonctionnement	de	ces	processus	inhibiteurs	sera	associé	à	des	
troubles	de	l’impulsivité	(Dalley	and	Robbins,	2017).	
Des	 études	 en	 neuroimagerie	 chez	 des	 sujets	 sains	 ont	 montré	 que	 l’inhibition	
comportementale	impliquait	un	réseau	fronto-sous	cortical	constitué	notamment	de	l’AMS	et	
du	NST	(Aron	and	Poldrack,	2006;	Jahfari	et	al.,	2010;	Li	et	al.,	2008).	
Au	sein	de	ce	réseau,	l’activation	de	la	voie	hyperdirecte	servirait	de	frein	d’urgence	
«	 de	 dernière	 minute	 »	 (Frank	 et	 al.,	 2007).	 Les	 patients	 atteints	 de	 la	 MP	 ont	 des	
performances	 moindres	 au	 cours	 des	 tâches	 d’inhibition	 comportementale,	 mais	 il	 est	
compliqué	de	dissocier	les	effets	de	la	maladie	de	ceux	des	traitements	(Alegre	et	al.,	2013;	
Gauggel	 et	 al.,	 2004).	 En	 effet	 comme	 précédemment	 évoqué,	 les	 traitements	
dopaminergiques	peuvent,	à	terme	induire	des	troubles	de	l’impulsivité	chez	certains	patients	
parkinsoniens.	Chez	ces	patients,	les	corrélats	électrophysiologiques	enregistrés	lors	de	tâches	
comportementales	 d’inhibition	 ne	 sont	 pas	 retrouvés	 (Alegre	 et	 al.,	 2013).	 Ainsi,	 ces	
projections	 cortico-subthalamiques	 seraient	 responsable	 ou	 en	 parti	 impliquées	 dans	 les	
troubles	 de	 l’impulsivité	 induit	 par	 les	 traitements	 dopaminergiques	 chez	 les	 patients	
parkinsoniens	(Rodriguez-Oroz	et	al.,	2011).	
Les	études	lésionnelles	chez	le	rat	ont	montré	que	le	NST	jouait	un	rôle	dans	l’inhibition	
réactive	et	pro-active	 (Baunez	et	al.,	1995;	Baunez	and	Robbins,	1997,	1999b;	Eagle	et	al.,	
2008).	En	effet,	une	lésion	du	NST	ou	son	inhibition	pharmacologique	induisent	d’une	part	un	
déficit	dans	la	capacité	à	stopper	un	mouvement	engagé	dans	une	tâche	de	réaction	de	temps	
demandant	de	maintenir	un	appui	sur	un	levier	jusqu’à	l’apparition	d’un	stimulus	lumineux.	
D’autre	part,	 dans	une	5-CSRTT,	 la	 lésion	du	NST	diminue	également	 la	 capacité	 à	 inhiber	
l’initiation	 d’un	 mouvement,	 augmentant	 les	 réponses	 prématurées.	 Cependant,	 il	 a	
également	 été	 observé	 chez	 le	 rat	 que,	 dans	 une	 tâche	 d’intolérance	 au	 délai,	 lorsqu’une	
petite	récompense	 immédiate	ou	une	plus	grosse	récompense	différée	sont	présentées,	 la	
lésion	 améliore	 la	 capacité	 des	 animaux	 à	 choisir	 la	 plus	 grosse	 récompense,	 même	 s’ils	
doivent	attendre	pour	 l’obtenir	 (Uslaner	and	Robinson,	2006;	Winstanley	et	al.,	2005).	Ces	
différents	 résultats	 suggèrent	 des	 atteintes	 différentielles	 de	 l’impulsivité	 motrice	 et	
cognitive	par	une	 lésion	du	NST	 :	 la	première	étant	 induite	par	 lésion	du	NST	alors	que	 la	
deuxième	est	réduite.	

Rappels bibliographiques – chapitre 3 : La stimulation haute fréquence du noyau 
subthalamique 
	
	 106	
Chez	l’homme,	une	lésion	du	NST	peut	également	être	associée	à	ce	type	de	déficit	
(Obeso	et	al.,	2014).	En	revanche,	les	études	sur	la	SHF-NST	ont	également	donné	des	résultats	
contradictoires	:	deux	études	pointent	une	augmentation	du	temps	nécessaire	à	inhiber	un	
mouvement	en	condition	ON	stimulation	(Obeso	et	al.,	2013;	Ray	et	al.,	2009),	tandis	que	deux	
autres	études	pointent	une	amélioration	de	 la	 capacité	d’inhibition	 réactive	 (Swann	et	al.,	
2011;	van	den	Wildenberg	et	al.,	2006).	
b – Autres fonctions  
L’impulsivité	 et	 l’inhibition	 comportementale	 sont	 certainement	 les	 fonctions	
exécutives	du	NST	 les	plus	 étudiées.	Mais	 ce	noyau	est	 également	 impliqué	dans	d’autres	
fonctions	telles	que	l’attention,	le	conflit	ou	l’analyse	de	l’erreur.	
L’implication	du	NST	dans	les	réseaux	de	l’attention	a	d’abord	été	suggérée	par	des	
études	 lésionnelles	 chez	 le	 rat	 (Baunez	 et	 al.,	 1995;	 Baunez	 and	Robbins,	 1997).	Dans	 ces	
études,	 les	 rats	doivent	 accomplir	 une	 tâche	d’attention	 visuelle	 soutenue	et	divisée	dans	
laquelle	ils	doivent	détecter	un	stimulus	pouvant	apparaitre	à	5	endroits	possibles.	Les	rats	
ayant	 subi	 une	 lésion	 au	 sein	 du	NST	 présentaient	 un	 déficit	 de	 performance,	 caractérisé	
entre-autre	par	une	augmentation	du	nombre	d’erreurs,	indiquant	un	déficit	attentionnel.	Un	
même	déficit	d’attention	a	pu	être	mis	en	évidence	en	déconnectant	la	voie	hyperdirecte	en	
lésant	le	cortex	médial	préfrontal	et	le	NST	de	façon	controlatérale	semblant	indiquer	que	ces	
projections	sont	requises	pour	le	maintien	de	l’attention	soutenue	(Chudasama	et	al.,	2003).	
Le	NST	pourrait	également	avoir	un	rôle	dans	la	gestion	des	conflits.	Sa	lésion	chez	le	
rat	 ou	 sa	 SHF	 chez	 le	 patient	 pourrait	 causer	 des	 actions	 inappropriées	 aux	 circonstances	
(Baunez	 and	 Robbins,	 1997;	 Cavanagh	 et	 al.,	 2011;	 Frank	 et	 al.,	 2007).	 Des	 approches	
computationnelles	ont	pu	établir	que	le	NST,	sous	influence	du	mPFC,	augmente	le	seuil	de	
décision	 pour	 toute	 action	 à	 entreprendre	 afin	 de	 gagner	 du	 temps	 pour	 privilégier	
l’exactitude	de	la	réponse	à	avoir	(Frank,	2006).	
Enfin,	le	NST	est	également	impliqué	dans	l’analyse	de	l’erreur.	En	effet,	chez	le	rat,	
lors	d’une	tâche	de	choix	de	leviers	indiqués	par	un	stimulus	lumineux,	15	%	des	neurones	du	
NST	voient	leur	fréquence	de	décharge	augmenter	après	une	réponse	précoce	inappropriée	
(Lardeux	et	al.,	2009).	
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Des	potentiels	 évoqués	 caractéristiques	de	 l’analyse	de	 l’erreur	ont	été	enregistrés	
chez	 le	 patient	 parkinsonien	 implanté,	 grâce	 à	 une	 tâche	 exigeant	 une	 réponse	 à	 haute	
précision	temporelle	(Brown	et	al.,	2006).	Ce	potentiel	évoqué	peut	coder	la	magnitude	de	
l’erreur	et	prédit	également	les	ajustements	du	temps	de	réaction	à	l’essai	suivant	(Siegert	et	
al.,	2014).	
En	somme,	l’analyse	de	l’erreur	est	encodée	par	un	réseau	fronto-sous	cortical	dans	
lequel	 le	 NST	 intervient	 par	 l’intermédiaire	 de	 potentiels	 évoqués	 négatifs	 encodant	 la	
magnitude	de	l’erreur	et	prédisant	les	ajustements	de	temps	de	réaction	ultérieurs.		
3 – Rôles limbiques 
Plusieurs	éléments	de	la	littérature	indiquent	fortement	une	implication	fonctionnelle	
du	NST	dans	les	processus	limbiques,	tant	dans	le	contrôle	des	émotions	et	de	l’humeur,	que	
dans	les	processus	motivationnels.	
a – Emotions 
Les	premières	preuves	concrètes	de	l’implication	du	NST	dans	l’humeur	et	le	ressenti	
émotionnel	ont	été	appréhendées	lors	de	l’observation	des	effets	secondaires	de	la	SHF-NST.	
En	 effet,	 des	 modifications	 de	 l’humeur,	 de	 la	 libido	 et	 du	 plaisir	 général,	 ainsi	 que	 des	
épisodes	de	rires	irrépressibles	(Krack	et	al.,	2001;	Schneider	et	al.,	2003)	ont	été	rapportés	
chez	des	patients	stimulés.	A	l’opposé,	des	épisodes	de	troubles	psychotiques	maniaques	ou	
hypomaniaques,	 de	 colère	 ainsi	 que	 des	 pleurs	 pathologiques	 ont	 également	 été	 décrits	
(Burdick	et	al.,	2011;	Herzog	et	al.,	2003;	Mallet	et	al.,	2007;	Wojtecki	et	al.,	2007)	
Au	final,	les	patients	stimulés	rapportent	un	moindre	ressenti	de	peur	et	de	tristesse,	
et	une	hypersensibilité	au	dégout	et	au	plaisir	induits	par	la	nourriture	par	rapport	aux	patients	
non	stimulés	et	aux	sujets	sains	(Serranova	et	al.,	2011;	Vicente	et	al.,	2009).	De	plus	il	a	été	
montré	que	la	SHF-NST	diminue	la	capacité	à	décoder	l’expression	émotionnelle	d’un	visage	
quand	celui-ci	exprime	la	tristesse,	la	colère	et	le	dégout	(Biseul	et	al.,	2005;	Drapier	et	al.,	
2008;	Peron	et	al.,	2010).	Enfin,	 les	patients	stimulés	ont	tendance	à	percevoir	de	manière	
biaisée	les	voix	à	valence	négative	(Peron	et	al.,	2010).	
L’implication	du	NST	dans	le	ressenti	émotionnel	a	été	confirmée	par	des	études	en	
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neuroimagerie	chez	les	sujets	sains.	Ces	approches	ont	ainsi	permis	de	décrire	des	activations	
de	de	la	région	subthalamique	corrélées	avec	des	ressentis	tels	que	l’amusement,	le	dégout,	
l’excitation	sexuelle,	l’amour	maternel	et	romantique	(Bartels	and	Zeki,	2004;	Burbaud	et	al.,	
2013;	Eitan	et	al.,	2013;	Karama	et	al.,	2011;	Kuhn	et	al.,	2005).		
Enfin,	chez	le	rat,	il	a	récemment	été	montré	que	la	lésion	du	NST	réduisait	les	réponses	
comportementales	 affectives,	 qu’elles	 soient	 positives	 suite	 à	 l’obtention	 d’une	 solution	
sucrée,	ou	négatives	lors	d’un	choc	électrique	(Pelloux	et	al.,	2014).	
En	conclusion,	ces	études	mettent	en	lumière	une	implication	du	NST	dans	de	multiples	
aspects	de	l’analyse	émotionnelle,	que	ce	soit	l’humeur	générale,	le	ressenti	envers	des	stimuli	
qu’ils	soient	plaisants	ou	aversifs,	et	la	reconnaissance	de	visages	exprimant	une	émotion.		
b - Motivation 
L’implication	du	NST	dans	les	processus	motivationnels	a	d’abord	été	appréhendée	par	
des	 approches	 lésionnelles	 chez	 le	 rat.	 Ainsi,	 Baunez	 et	 Robbins	 ont	 décrit	 que	 des	 rats	
présentant	une	lésion	du	NST	montraient	un	plus	grand	nombre	de	réponses	persévératives	
lors	 d’une	 5-CSRTT	 récompensée	 par	 de	 la	 nourriture,	 et	 augmentait	 également	 les	
performances	dans	un	tâche	simple	d’auto-administration	de	nourriture	(Baunez	et	al.,	2002;	
Baunez	and	Robbins,	1997).	Il	semble	important	de	préciser	cependant	qu’une	augmentation	
des	omissions	fut	également	observé	lors	de	la	tâche	de	5-CSRTT,	suggérant	au	contraire	une	
réduction	des	comportements	motivés.	Des	études	ultérieures	tendent	à	montrer	que	le	NST	
pourrait	également	être	impliqué	dans	l’orientation	de	la	motivation,	puisque	sa	lésion	a	une	
action	antagoniste	sur	la	motivation	pour	obtenir	de	la	cocaïne,	mais	favorise	la	motivation	
pour	 une	 récompense	 plus	 «	 naturelle	 »,	 telle	 que	 la	 nourriture	 (Baunez	 et	 al.,	 2005).	
Cependant,	une	étude	menée	par	Uslaner	et	collaborateur	on	contredit	cette	observation,	
rapportant	une	augmentation	de	la	motivation	pour	la	cocaïne	et	de	ses	effets	psychomoteurs	
après	lésion	du	NST	(Uslaner	et	al.,	2005).	Plus	tard,	ils	mettront	en	avant	le	rôle	modulateur	
du	NST	dans	la	motivation	incitative	en	montrant	que	la	lésion	bilatérale	du	NST	augmente	la	
saillance	 incitative	 des	 stimuli	 prédictifs	 à	 la	 délivrance	 d’une	 récompense	 (Uslaner	 et	 al.,	
2008).	
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Par	ailleurs,	des	approches	électrophysiologiques	chez	 le	rat	ont	permis	de	montrer	
que	 les	 neurones	 du	 NST	 voient	 leur	 activité	 de	 décharge	 augmenter	 lors	 d’un	 stimulus	
signalant	une	récompense,	alors	que	cette	même	activité	diminue	après	délivrance	de	celle-
ci.	De	plus,	ces	neurones	subthalamiques	sont	également	capables	d’encoder	la	magnitude	
d’une	 récompense.	 Ainsi,	 quand	 la	 valeur	 d’une	 récompense	 change,	 l’activité	 du	NST	 est	
également	modulée,	démontrant	ainsi	son	rôle	dans	l’erreur	de	prédiction	de	la	récompense.	
Ce	codage	de	la	magnitude	serait	sous-tendu	par	des	populations	neuronales	différentes	au	
sein	du	NST	(Breysse	et	al.,	2015;	Lardeux	and	Baunez,	2008;	Lardeux	et	al.,	2013;	Lardeux	et	
al.,	2009;	Teagarden	and	Rebec,	2007).	Les	mêmes	constatations	ont	pu	être	faites	chez	 le	
singe.	Ainsi,	 l’activité	électrique	unitaire	des	neurones	du	NST	est	modulée	en	 fonction	de	
l’attente	d’une	récompense	mais	également	par	sa	délivrance.	Ces	études	ont	également	pu	
décrire	d’un	point	de	vue	fonctionnel	des	populations	de	neurones	différents,	dont	l’activité	
augmente	ou	diminue	suite	à	l’obtention	de	la	récompense.	On	peut	ainsi	émettre	un	parallèle	
entre	le	codage	de	l’erreur	de	prédiction	de	récompense	des	neurones	dopaminergiques	(voir	
chapitre	1,	VI-B)	et	les	neurones	du	NST	(Darbaky	et	al.,	2005;	Espinosa-Parrilla	et	al.,	2013;	
Matsumura	et	al.,	1992).	
Ce	rôle	fonctionnel	du	NST	dans	la	motivation	a	également	été	confirmé	par	des	études	
cliniques	chez	l’humain	présentant	des	tumeurs	ou	des	lésions	vasculaires	du	NST	ou	des	cas	
d’hypersexualité	ou	d’hyperphagie	ont	pu	être	rapportés	(Absher	et	al.,	2000;	Barutca	et	al.,	
2003).	Enfin,	bien	que	ceux-ci	soient	grandement	discutés,	les	effets	neuropsychiatriques	tels	
que	l’apathie	rapportés	chez	les	patients	stimulés	au	niveau	du	NST,	ont	véritablement	permis	
une	nouvelle	considération	des	fonctions	limbiques	du	NST	(Drapier	et	al.,	2008;	Le	Jeune	et	
al.,	2009;	Le	Jeune	et	al.,	2010).	
c – Conclusion : le noyau subthalamique au sein du système limbique 
Le	NST	est	au	centre	d’un	vaste	réseau	cortico-sous	cortical	supportant	les	processus	
limbiques	 et	motivationnels.	 Ce	 réseau	 comprend	 le	 cortex	 cingulaire	 antérieur,	 le	 cortex	
orbitofrontal,	 le	 NAcc,	 le	 pallidum	 ventral,	 l’ATV,	 l’amygdale	 basolatérale,	 et	 le	 cortex	
préfrontal	 (Peron	 et	 al.,	 2013).	 Des	 études	 en	 connectivité	 fonctionnelle	 ont	 également	
montré	 que	 la	 subdivision	 antérieure	 du	 NST	 est	 fonctionnellement	 interconnectée	 avec	
l’amygdale	basolatérale,	le	putamen	médian	antérieur,	le	GPe	médial	et	le	thalamus	ventral,	
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structures	également	impliquées	dans	les	processus	limbiques	(Lambert	et	al.,	2012).	
En	 conclusion,	 la	 littérature	 montre	 que	 le	 NST	 est	 impliqué	 dans	 l’analyse	
émotionnelle	et	les	processus	motivationnels.	Selon	une	théorie	récente,	le	rôle	du	NST	dans	
le	 système	 émotionnel	 serait	 d’intégrer	 les	 différentes	 modalités	 sensorielles	 afin	 de	
sélectionner	les	émotions	les	plus	à	même	de	pouvoir	produire	un	comportement	approprié	
selon	l’environnement.	Le	NST	serait	activé	via	la	voie	hyperdirecte	et	inhiberait	tout	d’abord	
les	processus	émotionnels	inappropriés.	Le	système	des	GB,	via	la	voie	directe	et	indirecte,	
permettrait	la	sélection	d’émotions	appropriées	à	l’environnement	et	synchroniserait	ensuite	
l’activité	des	structures	corticales	et	sous	corticales	afin	d’établir	un	comportement	motivé	
approprié	(Grandjean	et	al.,	2005;	Grandjean	and	Scherer,	2008;	Peron	et	al.,	2013).	En	fait,	le	
NST	pourrait	servir	pour	sélectionner	les	comportements	appropriés,	que	ce	soit	sur	le	plan	
émotionnel,	motivationnel,	cognitif	et	moteur.	
III – Mécanismes de la SHF-NST. 
Dès	 lors	 que	 la	 SHF-NST	 a	 montré	 des	 résultats	 spectaculaires	 sur	 les	 symptômes	
moteurs	de	 la	MP,	de	nombreuses	études	 se	 sont	attelées	à	élucider	 ses	effets	 à	 tous	 les	
niveaux	d’organisation	cérébrale,	et	à	isoler,	parmi	eux,	les	mécanismes	responsables	de	ses	
effets	thérapeutiques.	Les	modèles	animaux,	principalement	le	rat	et	le	singe,	ont	fortement	
contribué	(et	contribuent	toujours)	à	atteindre	cet	objectif.	Il	est	intéressant	de	noter	que	la	
compréhension	des	effets	de	ce	traitement	s'est	faite	après	son	application	chez	le	patient,	
soit	l’exact	opposé	des	démarches	usuelles	précliniques	et	translationnelles.	
A – La SHF-NST et l’hypothèse de la lésion réversible.  
Compte	tenu	des	similitudes	des	effets	thérapeutiques	de	la	SHF-NST	avec	ceux	d’une	
lésion	ou	d’une	chirurgie	ablative,	il	a	initialement	été	proposé	que	la	SHF	agisse	comme	une	
lésion	réversible	des	neurones	situés	à	proximité	des	électrodes,	inhibant	ainsi	leur	activité.	
Placée	 dans	 le	 contexte	 du	 modèle	 classique	 des	 GB	 admis	 à	 cette	 époque,	 c'est-à-dire	
organisé	en	voie	directe	et	indirecte,	et	dont	la	dernière	serait	hyperactive	dans	la	MP	(Kravitz	
et	 al.,	 2010),	 cette	 hypothèse,	 bien	 qu’assez	 simple,	 permettait	 d’expliquer	 les	 effets	
thérapeutiques	de	la	SHF-NST	par	une	réduction	de	cette	hyperactivité,	améliorant	ainsi	les	
symptômes	moteurs	de	la	MP.	
Figure 36 : Activité électrophysiologique unitaire du noyau subthalamqiue.
A et B, Enregistrement électrophysiologique chez le rat sain (A) et le rat 6-OHDA (B).
D’après Bennazouz 2000
C, Enregistrement electrophysiologique chez un patient parkinsonien
D’après Levy et al., 2002
C
A
B
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Les	 premières	 preuves	 expérimentales	 obtenues	 chez	 le	 rat	 et	 le	 singe	 sain	 et	
parkinsonien	montrèrent	que,	malgré	des	paramètres	et	des	conditions	de	stimulation	utilisés	
assez	différents,	 l’effet	de	 la	 SHF	 sur	 l’activité	des	neurones	du	NST	 semblait	 globalement	
«	 inhibiteur	 »,	 diminuant	 sa	 fréquence	 de	 décharge	 ou	 inhibant	 totalement	 son	 activité	
(Benazzouz	et	al.,	2000b;	Meissner	et	al.,	2005;	Shi	et	al.,	2006;	Tai	et	al.,	2003)	(Figure	36).	
Ces	 résultats	 furent	 confirmés	 par	 des	 enregistrements	 intra-opératoires	 réalisés	 chez	 le	
patient	qui	montrèrent	une	diminution	des	pics	de	décharge	du	NST	au	cours	de	sa	SHF	(Filali	
et	al.,	2004;	Welter	et	al.,	2004).		
Plusieurs	mécanismes,	suggérés	par	les	résultats	d’approches	in	vitro,	furent	proposés	
pour	 expliquer	 cette	 inhibition	 somatique.	 Ainsi,	 des	 expériences	 d’enregistrements	
électrophysiologiques	réalisés	sur	tranches	de	cerveau	de	rats	sains	permirent	de	mettre	en	
avant	 une	 hypothèse	 appelée	 blocage	 de	 dépolarisation,	 où	 la	 SHF-NST	 provoquerait	 une	
dépolarisation	 membranaire,	 inactivant	 les	 canaux	 sodiques	 et	 augmentant	 les	 courants	
potassiques,	empêchant	l’initiation	ou	la	propagation	des	potentiels	d’action	(Beurrier	et	al.,	
2001;	Magarinos-Ascone	et	al.,	2002).	La	déplétion	en	composants	énergétiques	neuronaux	
suite	aux	trains	répétés	de	stimulation	pourrait	également	favoriser	ce	blocage	(Hamani	et	al.,	
2017).	 Cet	 effet	 inhibiteur	 apparaît	 fréquence	 dépendant,	 ne	 commençant	 à	 affecter	 les	
neurones	qu’à	partir	de	30	Hz	(Garcia	et	al.,	2005).	Cet	effet	globalement	inhibiteur	pourrait	
également	s’expliquer	par	un	effet	synaptique	de	la	SHF-NST,	activant	les	fibres	inhibitrices	
présynaptiques	provenant	par	exemple	du	GPe	(Tai	et	al.,	2003).	
Ainsi,	au	sein	de	la	structure	où	elle	est	appliquée,	La	SHF	empêcherait	les	réponses	
physiologiques	qui	suivent	une	dépolarisation	cellulaire	en	supplantant	tous	les	mécanismes	
permettant	de	rééquilibrer	les	balances	ioniques	et	neurochimiques.	Le	NST	atteindrait	ainsi	
une	 nouvelle	 dynamique,	 avec	 des	 courants	 ioniques	 modifiés,	 des	 mécanismes	 non	
synaptiques,	des	accumulations	ioniques	extracellulaires	d’ions	ou	de	neurotransmetteurs	et	
des	changements	du	micro	environnement.	Au	long	terme,	tout	ceci	favoriserait	la	mise	en	
place	 d’une	 certaine	 plasticité	 (Hamani	 et	 al.,	 2017).	 Compte	 tenu	 de	 cette	 hypothèse	
mécanistique,	 il	 avait	 été	 extrapolé	 que	 la	 SHF	 devrait	 induire	 un	 phénomène	majeur	 de	
dépression	à	long	terme	dans	les	neurones	du	NST.	Or,	des	études	réalisées	sur	des	tranches	
de	cerveaux	de	rats	ont	montré	que	2	fois	plus	de	neurones	présentaient	des	phénomènes	de	
potentialisation,	à	court	ou	long	terme,	que	de	dépression	à	long	terme.	Ces	effets	dualistes	
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suggérèrent	 que	 la	 SHF-NST	 induirait	 des	 phénomènes	 pré-	 et	 post-synaptiques	 plus	
complexes	qu’une	lésion	(Lavian	et	al.,	2013;	Shen	et	al.,	2003).		
Cette	 dernière	 observation	 rejoignit	 d’autres	 études	 qui	 permirent	 d’établir	 que,	 à	
l’inverse	des	somas,	les	axones	et	dendrites	à	proximité	des	électrodes	seraient	activés	par	la	
SHF	(Anderson	et	al.,	2004;	Dostrovsky	et	al.,	2000;	McIntyre	et	al.,	2004b;	Nowak	and	Bullier,	
1998;	 Vitek,	 2002).	 Les	 approches	 computationnelles	 suggèrent	 que	 les	 axones	 et	 les	
dendrites	 ont	 des	 seuils	 de	 stimulation	 plus	 bas	 que	 les	 somas,	 indiquant	 que	 les	 effets	
somatiques	observés	seraient	surtout	dus	à	la	propagation	des	effets	axonaux	et	dendritiques	
(McIntyre	 et	 al.,	 2004a).	 Ces	 différences	 de	 seuils	 des	 éléments	 neuronaux	 pourraient	
s’expliquer	 par	 leur	 taille	 ou	 diamètre,	 leur	 distance	 par	 rapport	 aux	 électrodes,	 mais	
également	leur	myélinisation.		
Ces	nouvelles	considérations	permirent	de	mieux	appréhender	le	fait	que	la	SHF-NST	
ne	devait	pas	être	considérée	comme	une	simple	lésion	(Deniau	et	al.,	2010;	Hamani	et	al.,	
2017).	Ainsi,	des	études	de	microdialyse	intracérébrale	réalisées	chez	le	rat	ont	montré	que	la	
SHF-NST	provoquait	le	relargage	de	glutamate	au	sein	de	la	SNr	et	du	GP,	suggérant	fortement	
l’activation	 des	 fibres	 glutamatergiques	 subthalamiques	 afférentes	 (Boulet	 et	 al.,	 2006;	
Windels	et	al.,	2003;	Windels	et	al.,	2000).	Ces	premières	données	ont	ensuite	été	confirmées	
chez	le	singe	MPTP	et	le	patient	parkinsonien	où	des	approches	électrophysiologiques	et	des	
expériences	de	microdialyse	au	sein	du	GPi	et	de	la	SNr	ont	également	montré	que	la	SHF-NST	
pouvait	 augmenter	 l’activité	 électrique	 de	 certains	 neurones	 de	 ces	 structures	 et	 les	
concentrations	extracellulaires	de	GMPc,	marqueur	 indirect	de	 l’activité	de	 la	 transmission	
glutamatergique	(Fedele	and	Raiteri,	1999;	Galati	et	al.,	2006;	Hashimoto	et	al.,	2003;	Reese	
et	al.,	2008;	Stefani	et	al.,	2005;	Stefani	et	al.,	2006).		
De	même,	les	apports	de	l’imagerie	fonctionnelle	semblent	contredire	l’effet	inhibiteur	
de	la	SHF-NST	puisque	la	quasi-totalité	des	études	a	montré	une	augmentation	d’activité	du	
NST	sous	SHF,	avec	un	effet	fréquence	dépendant	(Asanuma	et	al.,	2006;	Boertien	et	al.,	2011;	
Geday	et	al.,	2009;	Haslinger	et	al.,	2005;	Hershey	et	al.,	2003;	Hilker	et	al.,	2004;	Jech	et	al.,	
2001).	Cependant,	la	résolution	spatiale	de	l’imagerie	fonctionnelle	étant	limitée,	il	est	difficile	
de	distinguer	par	ces	techniques	une	petite	structure	telle	que	NST	et	les	noyaux	adjacents	
(Jech	et	al.,	2001).	
Adapted from Tai	et	al.,	2003	
ON OFF
ON OFF
ON OFF
ON OFF
Neurones	inhibés
Neurones	sans	
réponse
15%
72%
4%
9%
Neurones	excités
Figure 37 : Exemple typique d’enregistrements physiologiques montrant les différentes réponses neuronales du
noyau subthalamique soumis à une stimulation haute fréquence.
Une majorité de neurones voit son activité diminuée ou éteinte lors de la SHF-NST, alors qu’une minorité de neurone est
activée ou insensible. Les pourcentages respectifs sont indiqués en bleu.
La stimulation est appliquée entre les points « on et off »
(D’après Tai et al., 2003)
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Au	 final,	 malgré	 un	 effet	 inhibiteur	 qui	 serait	 effectivement	 présent,	 la	 SHF-NST	
induirait	au	sein	du	NST	une	réponse	complexe	(Figure	37).	L’étude	de	Tai	et	collaborateur	
montre	ainsi	3	effets	de	la	SHF-NST	:	une	diminution	(ou	inhibition),	une	augmentation,	ou	un	
remplacement	de	l’activité	des	neurones	du	NST	par	la	fréquence	de	la	SHF.	Ce	dernier	effet	
est	observé	à	partir	d’une	fréquence	de	stimulation	de	130	Hz,	correspondant	à	la	fréquence	
thérapeutique.	Cette	capacité	de	la	SHF-NST	à	imprimer	son	activité	reflèterait	la	stimulation	
antidromique	des	corps	cellulaires	provenant	de	la	stimulation	directe	des	axones.	Ainsi,	les	
neurones	ne	répondraient	pas	à	la	SHF	de	manière	identique	:	une	région	stimulée	à	un	temps	
donné	contiendrait	une	population	mixte	de	neurones	«	inhibés	»	ou	«	activés	»	(Kass	and	
Mintz,	2006).		
B – Les mécanismes thérapeutiques de la SHF-NST sont-ils sous 
tendus par les structures connectées au NST ? 
La	réponse	complexe	du	NST	à	sa	SHF	ne	permettant	visiblement	pas	d’expliquer	ses	
effets	 thérapeutiques,	 d’autres	 d’investigations	 furent	 réalisées	 afin	 d’explorer	 ses	 effets	
distaux.		
1 – Pallidum et substance noire réticulée. 
Le	 GPi	 et	 la	 SNr	 sont	 les	 2	 principales	 structures	 recevant	 des	 projections	
subthalamiques.	 Le	 GPe,	 inhibant	 le	 NST	 grâce	 à	 ces	 projections	 GABAergiques,	 reçoit	
également	un	feedback	glutamatergique	du	NST.	
Chez	le	rat	ou	le	singe,	la	réponse	du	pallidum	à	la	SHF-NST	présente	la	même	dualité	
excitation/inhibition.	 Chez	 le	 singe,	 en	 plus	 d’activer	 les	 connexions	 subthalamo-pallidales	
excitatrices,	la	SHF-NST	a	également	un	effet	inhibiteur	au	sein	du	GPi	en	activant	de	manière	
antidromique	les	fibres	pallido-subthalamiques	et	les	collatérales	GABAergiques	reliant	GPe	
et	GPi	provoquant	localement	un	réflexe	axonal	inhibant	le	GPi.	Cependant,	l’effet	excitateur	
semble	 prédominer	 pour	 des	 fréquences	 thérapeutiques	 (Dorval	 et	 al.,	 2008;	 Hahn	 et	 al.,	
2008;	 Hashimoto	 et	 al.,	 2003;	 Shi	 et	 al.,	 2006).	 De	 manière	 cohérente,	 cet	 effet	 est	
accompagné	d’une	augmentation	d’expression	du	gène	à	réponse	précoce	CoI,	témoin	d’une	
augmentation	de	l’activité	cellulaire	(Meissner	et	al.,	2007).	Chez	le	rat,	les	résultats	sont	un	
peu	plus	hétérogènes.	Des	études	ont	globalement	rapporté	un	effet	inhibiteur	de	la	SHF-NST	
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sur	le	pallidum,	avec	selon	les	études,	40	à	80%	des	neurones	qui	voient	leurs	activités	baisser	
de	30%	(Benazzouz	et	al.,	1995;	Burbaud	et	al.,	1994).	L’ensemble	de	ces	résultats	montre	que	
l’activité	du	pallidum	n’apparaît	pas	comme	la	clé	des	effets	thérapeutiques	de	 la	SHF-NST	
(Hahn	et	al.,	2008)	puisqu’il	est	compliqué	de	les	relier.		
Des	 données	 électrophysiologiques	 obtenues	 chez	 le	 rat	 sain	 et	 parkinsonien	 ont	
montré	que	la	SHF-NST,	appliquée	à	des	paramètres	thérapeutiques,	diminuerait	globalement	
l’activité	 des	 neurones	 au	 sein	 de	 la	 SNr,	 notamment	 en	 augmentant	 le	 relargage	
GABAergique	pallidonigral	(Benazzouz	et	al.,	1995;	Burbaud	et	al.,	2013;	Shi	et	al.,	2006;	Tai	
et	 al.,	 2003;	Windels	 et	 al.,	 2003;	Windels	 et	 al.,	 2000).	Néanmoins,	 plusieurs	 auteurs	ont	
également	montré	que,	en	fonction	de	l’intensité	de	stimulation	utilisée,	une	faible	proportion	
de	neurones	(7	à	20	%	selon	les	études)	pouvait	également	être	excitée	par	la	SHF-NST,	par	
stimulation	 et	 activation	 de	 la	 voie	 subthalamo-nigrale,	 favorisant	 ainsi	 la	 transmission	
glutamatergique	au	sein	de	la	SNr	(Benazzouz	et	al.,	2000a;	Boulet	et	al.,	2006;	Chassain	et	al.,	
2016;	Maurice	et	al.,	2003;	Melon	et	al.,	2015).	Enfin,	chez	le	patient,	malgré	l’utilisation	de	
paramètres	 de	 stimulation	 similaires,	 on	 retrouve	 également	 ces	 résultats	 contradictoires,	
avec	tantôt	une	inhibition	(Maltete	et	al.,	2007),	tantôt	une	excitation	prédominante	de	la	SNr	
sous	SHF-NST	(Galati	et	al.,	2006).	Là	encore,	ces	résultats	contrastés	indiquent	que	la	réponse	
de	la	SNr	n’est	pas	suffisante	pour	expliquer	les	effets	cliniques	de	la	SHF-NST.	
2 – Striatum.  
Le	striatum	est	un	acteur	majeur	dans	l’apparition	des	symptômes	de	la	MP.	En	effet,	
c’est	la	principale	structure	de	projection	des	neurones	dopaminergiques	dégénérant	dans	la	
maladie	et	son	implication	dans	les	processus	moteur	n’est	plus	à	démontrer	(Parker	et	al.,	
2016).	Ainsi,	 il	ne	serait	pas	surprenant	que	 les	mécanismes	thérapeutiques	de	 la	SHF-NST	
soient	sous-tendus	par	des	effets	striataux,	soit	de	manière	indirecte,	soit	grâce	aux	quelques	
projections	 subthalamo-striatales.	 Une	 étude	 computationnelle	 récente	 a	 notamment	
suggéré	que	le	rétablissement	d’une	activité	physiologique	au	sein	du	réseau	des	GB	par	la	
SHF-NST	passerait	principalement	par	un	effet	striatal	(Santaniello	et	al.,	2015).	
	 Les	quelques	études	électrophysiologiques	in	vitro	et	in	vivo	qui	ont	été	réalisées	chez	
le	 rat	 6-OHDA	ont	montré	 une	 diminution	 d’excitation	 des	MSN	 striataux	 par	 la	 SHF-NST,	
diminuant	donc	 l’hyperexcitabilité	 induite	par	 la	 lésion	6-OHDA	(Gubellini	et	al.,	2006).	Les	
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approches	 spectroscopiques	 ont	 par	 ailleurs	 montré	 que	 la	 SHF-NST	 chronique	 ou	 sub-
chronique	diminuait	les	taux	de	glutamate	et	de	GABA	striataux	anormalement	haut	chez	le	
rat	 6-OHDA.	 L’effet	 moyen	 de	 la	 SHF-NST	 sur	 ces	 relargages	 de	 neurotransmetteurs	
excitateurs	et	inhibiteurs	serait	donc	au	final	globalement	inhibiteurs	(Chassain	et	al.,	2016;	
Melon	et	al.,	2015).		
L’analyse	de	l’expression	des	marqueurs	opioïdergiques	ou	takykininergiques	des	voies	
directe	et	indirecte	au	sein	du	striatum	chez	le	rat	n’a	pas	révélé	d’impact	de	la	SHF-NST	seule.	
Par	contre,	la	SHF	permet	de	potentialiser	certains	effets	de	la	L-Dopa	sur	ces	marqueurs	des	
2	voies,	à	savoir	l’augmentation	d’expression	de	la	préproenképhaline,	préprodynorphine	et	
la	préprotachykinine.	Les	voies	directe	et	indirecte	semblent	donc	être	toutes	2	impactées	de	
la	même	manière	(Bacci	et	al.,	2004;	Oueslati	et	al.,	2007;	Salin	et	al.,	2002;	Schulte	et	al.,	
2006).	Cependant,	une	étude	transcriptomique	récente	a	pu	isoler	les	ARN	des	MSN	exprimant	
les	RD1	ou	les	RD2	et	a	ainsi	pu	montrer	que	les	MSN	D2	étaient	préférentiellement	impactés	
par	 la	SHF-NST	 (Visanji	et	al.,	2015).	Enfin,	nous	avons	 récemment	montré	chez	 le	 rat	que	
l’expression	des	RD1	et	RD2	étaient	différentiellement	impactés	par	la	SHF-NST	unilatérale	:	
Les	 RD1	 voient	 leurs	 expressions	 augmenter	 alors	 que	 les	 RD2	 quant	 à	 eux,	 diminuent	
(Carcenac	et	al.,	2015).	
Enfin,	des	données	d’imagerie	métabolique	chez	l’homme	ont	par	contre	clairement	
montré	que	la	SHF-NST	augmenterait	clairement	l’activité	du	striatum.	Cependant,	là	encore,	
il	subsiste	une	zone	d’ombre	puisque	suivant	l’étude,	cet	effet	est	imputé	au	noyau	caudé,	ou	
au	putamen	(Geday	et	al.,	2009;	Hilker	et	al.,	2004;	Stefurak	et	al.,	2003).	
En	somme,	même	s’il	apparaît	que	le	striatum	soit	clairement	impacté	par	la	SHF-NST,	
la	faible	quantité	de	données	disponibles	et	leurs	cohérences	relatives	indiquent	qu’il	y	a	peu	
de	 chance	 que	 les	 effets	 au	 sein	 de	 cette	 structure	 soient	 suffisants	 pour	 sous-tendre	
l’amélioration	des	symptômes	moteurs	par	la	SHF-NST.	Néanmoins,	le	striatum	reste	au	centre	
d’un	 autre	 mécanisme	 hypothétique	 de	 la	 SHF-NST	 :	 la	 mise	 en	 jeu	 du	 système	
dopaminergique.	
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C – SHF-NST et système dopaminergique. 
Un	certain	nombre	d’études	a	montré	que	la	SHF-NST	peut	 influencer	 le	pattern	de	
libération	de	la	DA	et	de	ses	métabolites	et	l’expression	de	ses	récepteurs.	Compte	tenu	des	
connexions	 reliant	 le	 NST	 aux	 neurones	 dopaminergiques	 du	 mésencéphale,	 des	 effets	
similaires	de	la	L-Dopa	et	de	la	SHF-NST	sur	les	symptômes	moteurs,	et	du	fait	que	la	SHF-NST	
n’agit	clairement	pas	qu’en	local,	Il	est	légitime	d’imaginer	un	effet	de	la	SHF-NST	sur	la	voie	
subthalamo-nigrale	 favorisant	 la	 libération	 de	 DA	 au	 sein	 du	 striatum	 (Lee	 et	 al.,	 2006a).	
L’inhibition	des	neurones	dopaminergiques	par	la	SNr	par	exemple,	pourrait	être	levée	par	un	
effet	inhibiteur	de	la	SHF-NST	sur	cette	même	structure.			
Des	études	chez	le	rat	sain	et	parkinsonien	ainsi	que	chez	le	cochon	ont	montré	qu’une	
SHF-NST	aigüe	 induit	une	 libération	de	DA	au	sein	du	striatum,	ainsi	qu’une	augmentation	
extracellulaire	de	ses	métabolites	(Bruet	et	al.,	2001;	He	et	al.,	2014;	Meissner	et	al.,	2002;	
Shon	et	al.,	2010;	Zhao	et	al.,	2009.).	Au	niveau	du	NAcc,	un	effet	légèrement	différent	a	pu	
être	observé	selon	que	la	mesure	se	fasse	au	niveau	du	core	(augmentation	des	métabolites	
de	la	DA	uniquement)	ou	au	niveau	du	Shell	(augmentation	de	la	DA	et	de	ses	métabolites)	
(Winter	et	al.,	2008b).	Il	est	à	noter	qu’un	tel	résultat	n’est	pas	retrouvé	en	cas	de	lésion	du	
NST,	induisant	même	une	diminution	du	contenu	striatal	en	DA	(Winter	et	al.,	2008a).	L’effet	
de	la	SHF-NST	sur	la	libération	de	DA	a	également	été	étudié	dans	le	cadre	de	l’utilisation	de	
la	L-DOPA	dans	des	modèles	rongeurs	6-OHDA	de	la	MP.	Selon	l’importance	de	la	lésion,	et	la	
dose	 de	 L-DOPA	 administrée,	 la	 SHF-NST	 potentialise	 ou	 amoindrit	 l’augmentation	
extracellulaire	de	DA	provoquée	par	la	L-DOPA	(Lacombe	et	al.,	2007;	Navailles	et	al.,	2010).	
Chez	le	singe,	des	approches	utilisant	la	microdialyse	ou	la	voltamétrie	en	intracérébral	ont	
permis	de	retrouver	cet	effet	de	la	SHF-NST	sur	la	libération	de	DA,	dans	le	noyau	caudé	et	le	
putamen,	 et	 de	 mettre	 en	 exergue	 l’importance	 de	 la	 localisation	 postérolatérale	 des	
électrodes,	 dans	 la	 partie	 motrice,	 au	 sein	 du	 NST	 (Gale	 et	 al.,	 2013;	 Min	 et	 al.,	 2016).	
Malheureusement,	 cette	 libération	 de	 DA	 striatale	 n’a	 pas	 été	 retrouvée	 chez	 le	 patient	
parkinsonien	(Abosch	et	al.,	2003;	Hilker	et	al.,	2003;	Strafella	et	al.,	2003).	
Outre	 l’activation	 directe	 des	 neurones	 dopaminergiques	 par	 la	 SHF-NST,	 cette	
augmentation	de	la	DA	extracellulaire	pourrait	également	s’expliquer	par	une	diminution	de	
sa	recapture	et/ou	une	augmentation	de	l’activité	de	ses	enzymes	de	synthèse.	Il	a	justement	
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été	 prouvé	 que	 la	 SHF-NST	 augmente	 l’expression	 de	 la	 TH	 au	 sein	 des	 noyaux	 du	 raphé	
(Kocabicak	et	al.,	2015),	et	augmente	son	activité	enzymatique	au	sein	des	projections	méso-
striatales	en	favorisant	sa	phosphorylation	(Reese	et	al.,	2008).	
Enfin,	la	SHF-NST	pourrait	également	avoir	des	effets	indirects	sur	la	libération	de	DA,	
notamment	via	un	effet	neuroprotecteur	sur	les	neurones	dopaminergiques	(Charles	et	al.,	
2008).	En	effet,	plusieurs	études	ont	montré	un	effet	positif	de	la	SHF-NST	sur	la	survie	des	
neurones	dans	des	modèles	de	rats	6-OHDA	ou	de	singes	MPTP	(Harnack	and	Kupsch,	2010;	
Maesawa	 et	 al.,	 2004;	 Spieles-Engemann	 et	 al.,	 2010;	 Temel	 et	 al.,	 2006b;	Wallace	 et	 al.,	
2007).	Ces	observations	ont	été	interprétées	comme	une	diminution	de	l’excitotoxicité	de	la	
transmission	glutamatergique	subthalamo-nigrale,	contredisant	par	conséquent	l’hypothèse	
selon	laquelle	l’augmentation	de	libération	de	DA	par	la	SHF-NST	proviendrait	de	l’excitation	
de	 ces	mêmes	 fibres.	 Il	 est	 cependant	 compliqué	de	mettre	en	évidence	un	 tel	 effet	 chez	
l’Homme.	En	comparant	des	patients	non	stimulés	et	stimulés,	des	études	au	long	terme	n’ont	
montré	aucun	effet	sur	la	vitesse	d’évolution	des	symptômes	ou	de	la	dégénérescence	(Fasano	
et	al.,	2010;	Hilker	et	al.,	2005;	Krack	et	al.,	2003).	Néanmoins,	la	mortalité	sous	SHF-NST	serait	
plus	faible	comparée	à	celle	sous	traitements	médicamenteux	seuls	(Ngoga	et	al.,	2014).	Une	
analyse	post	mortem	de	cerveaux	de	patients	parkinsoniens	stimulés	ou	non	a	rapporté	une	
augmentation	de	 la	prolifération	des	précurseurs	neuronaux	dans	 la	zone	sub-ventriculaire	
chez	les	patients	stimulés	mais	les	conséquences	d’un	tel	effet	restent	incertain	(Vedam-Mai	
et	al.,	2014).	Une	étude	clinique	débutée	en	2012	concernant	l’application	précoce	de	la	SHF-
NST	 chez	 les	patients	parkinsoniens	 apportera	 certainement	des	 réponses	 à	 ces	questions	
(Kahn	et	al.,	2012).	
	 Rares	sont	les	études	s’étant	intéressées	à	l’effet	de	la	SHF-NST	sur	les	RD,	que	ce	soit	
chez	le	patient	ou	l’animal.	Néanmoins,	une	étude	chez	le	patient	suggère	un	effet	mineur	de	
la	 SHF-NST,	 avec	 une	 augmentation	 des	 RD2	 d’environ	 15	 %	 dans	 le	 noyau	 caudé	 et	 le	
putamen	(Hesse	et	al.,	2008),	contredisant	ainsi	une	étude	antérieure	qui	ne	montrait	aucun	
effet	 sur	 les	RD2	 (Thobois	et	al.,	2013).	Cependant	 la	mise	en	place	de	 la	SHF-NST	chez	 le	
patient	fait	suite	à	la	dopathérapie	qui	est	ensuite	réduite	compte	tenu	des	effets	bénéfiques	
de	 la	 SHF-NST	 sur	 les	 symptômes	 moteurs.	 Ainsi,	 la	 combinaison	 de	 ces	 2	 traitements	
complique	les	études	réceptorielles	et	rend	l’interprétation	de	leurs	résultats	incertains.	
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Dans	une	étude	publiée	en	2015,	nous	avons	évalué	l’effet	d’une	SHF-NST	unilatérale	
dans	un	modèle	de	rats	hémi-parkinsoniens.	La	SHF-NST	a	été	appliquée	du	côté	ipsilatérale	à	
la	 lésion,	 pendant	 4	 heures,	 chez	 l’animal	 anesthésié.	 Les	 RD	 ont	 été	 quantifiés	 par	
autoradiographie	sur	coupes	en	utilisant	les	ligands	suivants	:	SCH-23390	marqué	au	tritium	
pour	 les	 RD1,	 l’iodosulpride	 pour	 les	 RD2	 et	 le	 7-OH-PIPAT	 pour	 le	 RD3.	 Les	 résultats	 ont	
montré	 une	 augmentation	 des	 RD1	 dans	 l’ensemble	 du	 striatum,	 accompagnée	 d’une	
diminution	conséquente	des	RD2	et	des	RD3	au	sein	du	NAcc	(Carcenac	et	al.,	2015).	
	 Les	 effets	 dopaminergiques	 de	 la	 SHF-NST	 rapportés	 chez	 l’animal	 sont	 donc	 assez	
nombreux,	 alors	 que	 les	 patients,	 il	 manque	 encore	 de	 réelle	 preuve.	 Ainsi,	 l’hypothèse	
thérapeutique	 dopaminergique	 de	 la	 SHF-NST	 n’est	 pas	 particulièrement	 soutenue	 en	
clinique.	
D – SHF-NST et voie hyper-directe. 
Au	début	des	années	2000,	 les	 symptômes	moteurs	de	 la	MP	ont	été	associés	 aux	
synchronisations	 pathologiques	 d’activités	 neuronales	 oscillatoires	 dans	 de	 nombreuses	
régions	sous	corticales	dont	les	GB,	et	également	au	sein	du	cortex	moteur	primaire	chez	le	
singe	MPTP	(Goldberg	et	al.,	2002;	Wichmann	and	DeLong,	1999).	De	plus,	le	cortex	moteur	
fut	 identifié	 comme	 la	 principale	 structure	 sous-tendant	 le	 pattern	 de	 ces	 oscillations	
pathologiques	(Bevan	et	al.,	2002;	Magill	et	al.,	2001).	Ces	observations	ont	très	vite	mené	
certains	 investigateurs	 à	 essayer	 de	 corriger	 ces	 oscillations	 corticales.	 De	 manière	
intéressante,	la	SHF	du	cortex	chez	le	singe	MPTP,	ou	la	stimulation	magnétique	trans-crâniale	
(TMS)	chez	le	patient	parkinsonien	permet	de	soulager	significativement	certains	symptômes	
de	la	maladie,	notamment	l’akinésie	(Drouot	et	al.,	2004;	Lefaucheur	et	al.,	2004).	
L’ensemble	 de	 ces	 observations	 a	 conduit	 à	 considérer	 le	 cortex	 comme	 candidat	
probable	sous	tendant	les	effets	thérapeutiques	de	la	SHF-NST.	Le	NST	et	le	cortex	étant	reliés	
via	 la	 voie	 hyper-directe,	 la	 SHF-NST	 pourrait	 moduler	 l’activité	 du	 cortex	 via	 l’activation	
antidromique	de	ces	projections	cortico-subthalamiques.	Dès	lors,	de	nombreuses	études	ont	
suivi,	afin	d’élucider	les	effets	corticaux	de	la	SHF-NST,	et	l’activation	de	la	voie	hyper-directe.			
Le	 cortex	 étant	 une	 structure	 bien	 plus	 accessible	 que	 le	 NST,	 les	 données	
électrophysiologiques	obtenues	chez	l’animal	sont	assez	nombreuses.	Que	ce	soit	chez	le	rat	
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(Dejean	et	al.,	2009;	Li	et	al.,	2007)	ou	chez	le	primate	non	humain	(Johnson	et	al.,	2015),	le	
l’activité	corticale	est	impactée	par	la	SHF-NST,	avec	une	excitation	qui	s’étend	des	couches	
profondes	jusqu’aux	couches	les	plus	superficielle.	Les	enregistrements	chez	le	rat	ont	montré	
que	 cette	 résonance	 corticale	 était	 effectivement	 due	 à	 l’excitation	 antidromique	 des	
projections	cortico-subthalamiques,	et	que	cet	effet	corrélait	avec	les	améliorations	motrices	
induites	 par	 la	 SHF-NST	 (Li	 et	 al.,	 2007).	 Chez	 le	 patient,	 des	 mesures	 par	
électroencéphalographie	 ou	 des	 potentiels	 de	 champs	 locaux	 ont	 amené	 les	 mêmes	
constatations,	et	ont	permis	de	décrire	la	cinétique	de	ces	effets,	avec	un	temps	nécessaire	
de	2,5	msec	pour	atteindre	les	couches	corticales	profondes	et	2,5	msec	supplémentaires	pour	
s’étendre	jusqu’à	la	superficie	corticale	(Fraix	et	al.,	2008;	Jech	et	al.,	2006).	
L’avènement	de	nouvelles	techniques	non	invasives	a	permis	de	recueillir	de	nouvelles	
données	quant	à	 l’effet	de	la	SHF-NST	sur	 l’excitabilité	corticale	chez	le	patient.	La	TMS	ou	
l’electro-encéphalographie	 ont	 notamment	 permis	 de	 retrouver	 cette	 augmentation	 de	
l’excitabilité	corticale	induite	par	la	SHF-NST	(Ashby	et	al.,	2001;	Baker	et	al.,	2002;	Kuriakose	
et	al.,	2010;	Walker	et	al.,	2012).		
En	revanche,	l’imagerie	fonctionnelle	est	beaucoup	moins	claire	sur	les	effets	corticaux	
de	 la	 SHF-NST.	 Il	 y	 a	 autant	 d’études	 démontrant	 une	 hyper-activation	 du	 cortex	moteur	
primaire	ou	pré-moteur	(Haslinger	et	al.,	2005;	Jech	et	al.,	2001;	Knight	et	al.,	2015;	Limousin	
et	al.,	1997;	Paschali	et	al.,	2013;	Sestini	et	al.,	2007;	Sestini	et	al.,	2005;	Trost	et	al.,	2006)	que	
d’études	 rapportant	 une	 hypo-activation	 (Asanuma	 et	 al.,	 2006;	 Ceballos-Baumann	 et	 al.,	
1999;	Cilia	et	al.,	2009;	Geday	et	al.,	2009;	Grafton	et	al.,	2006;	Hershey	et	al.,	2003;	Karimi	et	
al.,	2008;	Payoux	et	al.,	2004).	Ces	résultats	sont	d’autant	plus	surprenants	que,	quel	que	soit	
l’effet	 décrit,	 une	 relation	 de	 proportionnalité	 est	 observée	 entre	 l’amélioration	 des	
symptômes	moteurs	et	l’intensité	de	l’hyper	ou	de	l’hypo-activation	induite.	Parmi	les	raisons	
pouvant	 expliquer	 ces	 résultats	 contradictoires,	 une	 équipe	 a	 récemment	 suggéré	
l’importance	de	la	position	des	contacts	actifs	des	électrodes	dans	le	NST	(Hill	et	al.,	2013).	
Une	étude	réalisée	chez	le	rat	sain	tend	à	plutôt	confirmer	une	augmentation	d’activité,	avec	
un	signal	BOLD	au	sein	du	cortex	moteur	qui	augmente	graduellement	avec	la	fréquence	de	
stimulation	pour	atteindre	un	pic	pour	la	fréquence	consensuelle	de	130	Hz	(Lai	et	al.,	2014).	
Au	final,	malgré	ces	résultats	hétérogènes,	un	fait	subsiste	:	la	modification	d’activité	corticale	
induite	par	la	SHF-NST	corrèle	avec	l’amélioration	motrice.		
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La	 première	 démonstration	 causale	 de	 l’importance	 du	 cortex	 et	 de	 la	 voie	 hyper-
directe	comme	réels	candidats	pouvant	sous-tendre	l’efficacité	thérapeutique	de	la	SHF-NST	
a	été	amenée	par	une	étude	d’optogénétique	réalisée	chez	le	rat	parkinsonien.	En	effet,	cette	
approche	 a	 montré	 que	 l’inhibition	 sélective	 par	 optogénétique	 des	 neurones	
glutamatergiques	du	NST	ne	permettait	pas	d’améliorer	les	symptômes	moteurs	chez	le	rat	6-
OHDA,	contredisant	ainsi	l’hypothèse	que	l’effet	bénéfique	de	la	SHF	résulte	d’une	inhibition	
locale	du	NST,	 alors	que	 l’activation	 sélective	des	 fibres	afférentes	 cortico-subthalamiques	
induisait	 un	 effet	 thérapeutique	 robuste,	 accompagné	 d’une	 diminution	 de	 l’activité	
neuronale	au	sein	du	NST	(Gradinaru	et	al.,	2009).	Par	la	suite,	une	autre	approche,	toujours	
chez	le	rat,	a	confirmé	la	parfaite	corrélation	entre	l’activation	antidromique	de	la	voie	hyper-
directe	et	la	réduction	des	symptômes	moteurs	chez	le	rat	parkinsonien,	ceci	associé	à	une	
suppression	des	activités	oscillatoires	anormales	(Li	et	al.,	2012).	
Ainsi,	l’activation	de	la	voie	hyper-directe	semble	être	une	des	conditions	primordiales	
à	 l’efficacité	 de	 la	 SHF-NST.	 De	 nombreuses	 questions	 perdurent	 encore	 quant	 à	 ce	
mécanisme,	 notamment	 concernant	 les	 paramètres	 biophysiques	 ou	 la	 position	 des	
électrodes	permettant	sa	mise	en	jeu	(Akram	et	al.,	2017;	Anderson	et	al.,	2018).	De	plus,	il	se	
pose	également	la	question	de	la	nature	des	effets	corticaux	véritablement	responsables	de	
l’amélioration	clinique.	En	effet,	les	premiers	essais	cliniques	n’ont	pas	permis	d’obtenir	des	
effets	aussi	robustes	que	la	SHF-NST,	puisque	tous	les	patients	ne	répondent	pas	forcément	à	
la	 stimulation	 corticale.	 De	 plus,	 il	 semblerait	 qu’elle	 ne	 puisse	 pas	 corriger	 tous	 les	
symptômes	moteurs	de	la	MP	(Moro	et	al.,	2011;	Pagni	et	al.,	2005;	Priori	and	Lefaucheur,	
2007).	Ce	manque	d’efficacité	peut	signifier	que	la	stimulation	directe	du	cortex	manque	de	
spécificité	ou	bien	que	les	effets	corticaux	de	la	SHF-NST	à	eux	seuls	ne	peuvent	pas	expliquer	
les	effets	thérapeutiques	de	la	SHF-NST.				
E – SHF-NST et oscillations pathologiques. 
Comme	précédemment	exposé,	une	des	études	 concernant	 l’implication	de	 la	 voie	
hyper-directe	 dans	 les	 effets	 de	 la	 SHF-NST	 a	 notamment	 permis	 de	 montrer	 qu’elle	
permettait	de	corriger	les	oscillations	corticales	pathologiques	et	que	cette	correction	était	
associée	à	une	amélioration	des	symptômes	moteurs	(Li	et	al.,	2012).	
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Le	 cerveau	peut	être	 considéré	 comme	une	combinaison	complexe	d’innombrables	
oscillateurs	 fonctionnant	en	série	et	en	parallèle	et	comprenant	 les	oscillations	neuronales	
unitaires,	 les	 microcircuits	 locaux	 et	 les	 réseaux	 de	 longues	 portées.	 Ces	 oscillations	
permettent	 la	communication	et	 la	plasticité	entre	des	populations	éloignées	de	neurones,	
ceci	 en	 synchronisant	 temporellement	 leurs	 activités	 pendant	 un	 processus	 neuronal	
particulier	(Fries,	2009).	
En	conditions	pathologiques	ces	oscillateurs	sont	perturbés.	Ainsi	on	attribue	la	triade	
symptomatique	 parkinsonienne	 en	 partie	 à	 la	 présence	 d’oscillations	 pathologiques	
particulières.	Parmi	celles-ci,	 les	oscillations	béta	 (12	à	30	Hz)	sont	d’un	 intérêt	particulier.	
Chez	 l’individu	 sain,	 ces	 oscillations	 sont	 prédominantes	 dans	 les	 réseaux	 moteurs	 et	
diminuent	lors	d’un	mouvement	(Amirnovin	et	al.,	2004;	Brown,	2006;	Courtemanche	et	al.,	
2003;	 Jenkinson	 and	Brown,	 2011).	 Chez	 le	 patient	 parkinsonien,	 il	 y	 a	 une	 augmentation	
anormale	et	une	étendue	de	ces	oscillations	béta	au	sein	notamment	du	NST	et	du	cortex.	Par	
ailleurs,	 une	 diminution	 des	 rythmes	 gamma	 (35	 à	 80	Hz),	 responsables	 des	mouvements	
volontaires	en	conditions	saines,	est	également	notée	chez	le	patient	parkinsonien	(Brown,	
2003;	Hammond	et	al.,	2007;	Little	and	Brown,	2012;	Pollok	et	al.,	2012).	Enfin,	 la	MP	est	
également	 caractérisée	par	une	augmentation	du	 couplage	phase-amplitude.	 En	 condition	
physiologique,	ce	phénomène	correspond	à	des	oscillations	haute	fréquence	apparaissant	sur	
des	cycles	d’oscillations	basse	fréquence	(de	Hemptinne	et	al.,	2013).	Cette	augmentation	du	
couplage	 reflète	 une	 hypersynchronisation	 anormale	 des	 oscillations	 au	 sein	 des	 circuits	
sensorimoteurs,	les	bloquant	dans	un	état	ineffectif.	L’intensité	des	oscillations	béta	corrèle	
avec	les	symptômes	moteurs	et	l’effet	thérapeutique	de	la	L-Dopa	sur	l’akinésie	et	la	rigidité	
est	accompagné	par	une	réduction	de	ces	oscillations	(Brown	et	al.,	2001;	Kuhn	et	al.,	2008).		
Plusieurs	 études	 suggèrent	 que	 la	 réduction	 des	 ondes	 béta	 sous-tend	 l’effet	
thérapeutique	 de	 la	 SHF-NST.	 La	 localisation	 des	 électrodes	 de	 SHF	 dans	 une	 zone	
subthalamique	à	haute	activité	béta	permet	de	prédire	un	effet	thérapeutique	robuste	(Zaidel	
et	al.,	2010).	La	SHF-NST	permet	de	supprimer	les	oscillations	béta	cortico-subthalamiques	et	
le	 couplage	 amplitude	phase,	 et	 cet	 effet	 perdure	 après	 cessation	de	 la	 SHF,	 tout	 comme	
l’effet	thérapeutique	sur	certains	symptômes	(Bronte-Stewart	et	al.,	2009;	Brown	et	al.,	2004;	
Eusebio	et	al.,	2011;	Kuhn	et	al.,	2008).	Cependant,	cet	effet	semble	moins	prononcé	que	celui	
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des	traitements	dopaminergiques,	alors	que	la	résultante	thérapeutique	est	robuste	dans	les	
2	cas	(Kuhn	et	al.,	2006;	Rosa	et	al.,	2011;	Rossi	et	al.,	2008).		
Au	 final,	 le	 lien	 entre	 ces	 oscillations	 et	 l’effet	 de	 la	 SHF-NST	 est	 pour	 le	moment	
purement	 corrélationnel,	 et	 la	 causalité	 de	 ces	 effets	 devra	 faire	 l’objet	 de	 futures	
expérimentations.		
F – SHF-NST et circuits limbiques. 
Au	 cours	 de	 toutes	 ces	 études	 s’étant	 attelées	 à	 décortiquer	 les	 mécanismes	
responsables	de	l’amélioration	motrice	induite	par	la	SHF-NST,	des	modulations	de	certaines	
structures	 limbiques	ou	même	associatives	ont	également	été	rapportées.	De	plus,	avec	 le	
regain	d’intérêt	des	effets	secondaires	de	la	SHF-NST	sur	les	processus	cognitifs,	émotionnels	
et	 motivationnels,	 de	 plus	 en	 plus	 d’études	 se	 sont	 spécifiquement	 intéressées	 à	 cette	
problématique.	Selon	l’hypothèse	tripartite	du	NST	et	compte	tenu	de	sa	place	au	sein	des	GB	
(Voir	chapitre	1-	V-A-1),	la	diffusion	du	courant	dans	les	territoires	associatifs	et	limbiques	du	
NST	peut	théoriquement	avoir	un	effet	sur	toute	la	circuiterie	associée.	
Chez	l’homme	ce	sont	principalement	les	techniques	d’imagerie	qui	ont	pu	montrer	la	
mise	en	jeu	des	réseaux	non	moteurs	par	la	SHF-NST.	Ces	différents	travaux	ont	pu	mettre	en	
évidence	 au	 niveau	 limbique	une	 augmentation	 d’activité	 du	 gyrus	 parahippocampique	 et	
frontal	médial,	alors	que	les	gyrus	frontaux	supérieur	et	moyen,	 l’OFC	et	 le	gyrus	temporal	
voient	 leur	 activité	diminuer.	 Selon	 les	 études,	 l’activité	de	 l’insula	 et	 du	 cortex	 cingulaire	
antérieur	augmentent	ou	diminuent.	Dans	les	aires	associatives,	le	gyrus	frontal	inférieur	et	le	
lobe	pariétal	 inférieur	et	médial	 sont	 caractérisés	par	une	plus	grande	activité	alors	qu’au	
contraire,	une	diminution	d’activité	a	été	notée	au	sein	du	CPFdl,	du	cortex	pariétal	postérieur	
et	du	noyau	caudé	(Hilker	et	al.,	2004;	Kahan	et	al.,	2012;	Kalbe	et	al.,	2009;	Knight	et	al.,	2015;	
Le	Jeune	et	al.,	2009;	Le	Jeune	et	al.,	2010;	Mure	et	al.,	2011;	Peron,	2014).	
Chez	 le	 rat,	plusieurs	études	montrent	des	modifications	conséquentes	de	 l’activité	
électrophysiologique	et	de	l’expression	de	C-Fos	(comme	marqueur	de	l’activité	neuronale)	
des	noyaux	du	raphé	dorsal	ou	des	neurones	de	l’habénula	latérale,	au	cours	d’une	SHF-NST	
bilatérale	(Hartung	et	al.,	2011;	Hartung	et	al.,	2016;	Tan	et	al.,	2012;	Temel	et	al.,	2007).	Cet	
effet	 sur	 le	 raphé	 dorsal	 a	 pour	 conséquence	 d’inhiber	 la	 libération	 de	 5-HT	 au	 sein	 du	
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striatum,	du	cortex	préfrontal	et	de	 l’hippocampe,	effet	qui	s’accompagne	d’un	phénotype	
dépressif,	aboli	par	un	inhibiteur	sélectif	de	la	recapture	de	5-HT	(Creed	et	al.,	2012;	Tan	et	
al.,	2012;	Temel	et	al.,	2007).	
De	même	la	SHF-NST	peut	moduler	l’expression	de	C-Fos	au	sein	du	NAcc,	et,	comme	
exposé	 dans	 le	 paragraphe	 précédent,	 y	 induire	 une	 libération	 de	 dopamine	 (Hachem-
Delaunay	 et	 al.,	 2015).	 De	 manière	 générale,	 les	 GB	 pouvant	 également	 être	 subdivisés	
fonctionnellement	en	3	territoires,	la	majorité	des	études	précédemment	citées	ayant	montré	
divers	effets	de	 la	 SHF-NST	 sur	 le	 striatum	ou	 le	pallidum	a	montré	que	ces	effets	étaient	
globaux	et	non	limités	aux	parties	motrices	de	ces	noyaux	(Bacci	et	al.,	2004;	Chassain	et	al.,	
2016;	Melon	et	al.,	2015;	Oueslati	et	al.,	2007;	Salin	et	al.,	2002).	
G – Quel futur pour la compréhension des mécanismes de la SHF-
NST ?   
Depuis	maintenant	25	ans,	la	communauté	scientifique	et	médicale	essaie	de	résoudre	
cette	question	des	mécanismes	thérapeutiques	de	la	SHF-NST.	Comme	nous	venons	de	le	voir,	
toutes	ces	études	ont	permis	de	référencer	une	myriade	d’effets	induits	par	ce	traitement.	
Même	si	quelques	hypothèses	majeures	sont	à	l’étude,	une	interrogation	réelle	subsiste	quant	
à	la	causalité	thérapeutique	de	ces	effets.	
La	compréhension	des	effets	de	la	SHF-NST	ne	survenant	que	sur	le	long	terme	semble	
être	une	première	piste	pour	le	futur.	En	effet,	la	réponse	des	différents	symptômes	de	la	MP	
à	la	SHF-NST,	et	le	maintien	de	ces	effets	après	l’arrêt	de	celle-ci,	sont	caractérisés	par	des	
décours	temporels	différents,	allant	de	quelques	secondes	pour	le	tremblement,	à	quelques	
minutes	 pour	 l’akinésie	 et	 la	 rigidité,	 et	 jusqu'à	 quelques	 jours	 ou	 semaines	 pour	 les	
symptômes	 axiaux	 (Blahak	 et	 al.,	 2009;	 Fasano	 et	 al.,	 2015;	 Temperli	 et	 al.,	 2003).	 Ces	
différences	 suggèrent	 fortement	 la	 mise	 en	 place	 d’une	 plasticité	 synaptique	 et	 d’une	
réorganisation	des	réseaux.	Des	phénomènes	de	potentialisation	ou	dépression	à	long	terme	
ont	déjà	été	observés	chez	l’animal	(Shen	et	al.,	2003)	mais	pour	le	moment,	aucune	preuve	
clinique	n’indique	la	causalité	thérapeutique	de	ces	effets	chez	le	patient.	De	même,	certains	
changements	métaboliques	globaux	ont	pu	être	rapportés	après	42	mois	de	SHF-NST	mais	pas	
à	5	mois,	suggérant	fortement	des	modifications	profondes	de	la	connectivité	fonctionnelle	
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(Sestini	et	al.,	2005).	La	compréhension	globale	des	mécanismes	thérapeutiques	de	la	SHF-
NST	nécessitera	certainement	d’élucider	ces	effets	à	long	terme.	
Aujourd’hui	 encore,	 le	 rôle	 putatif	 de	 la	 stimulation	 des	 structures	 ou	 des	 fibres	
avoisinant	le	NST	dans	les	effets	de	la	SHF-NST	reste	une	question	en	suspens.	Le	site	optimal	
de	la	SHF-NST	se	trouve	dans	le	bord	dorsolatéral	du	NST,	ou	juste	en	position	dorsal	du	NST,	
dans	 la	zona	 incerta	et	 le	champ	de	Forel.	Ce	faisceau	de	substance	blanche	comprend	 les	
afférences	 corticales	 et	 pallidales,	 ainsi	 que	 des	 fibres	 de	 passage	 dont	 les	 efférences	
thalamiques,	pallidales	et	pédonculopontiques	(Hamani	et	al.,	2017).	Il	n’est	donc	pas	exclu	
que	 l’amélioration	 des	 symptômes	 moteurs	 observée	 sous	 SHF-NST	 puisse	 passer	 par	 la	
stimulation	d’une	autre	structure	que	le	NST	(par	exemple	la	zona	incerta,	voir	(Plaha	et	al.,	
2006)	ou	par	la	stimulation	simultanée	d’un	ensemble	de	fibres	(les	radiations	prélemniscales	
par	exemple,	(Kitagawa	et	al.,	2005).	
Parmi	toute	ces	interrogations,	une	certitude	subsiste	:	la	SHF-NST	provoque	des	effets	
au	 niveau	 du	 cerveau	 tout	 entier,	 affectant	 les	 réseaux	 sensitivo-moteurs	 somatiques	 ou	
végétatifs,	mais	également	les	structures	limbiques	et	associatives.	Ces	changements	globaux	
induits	par	la	SHF-NST	vont	provoquer	des	effets	secondaires	plus	ou	moins	importants	et	de	
nature	différente.	
IV/ Effets secondaires de la SHF-NST. 
Le	but	de	la	SHF-NST	dans	la	MP	est	une	amélioration	de	la	fonction	motrice,	c’est-à-
dire	 de	 l’akinésie,	 de	 la	 rigidité	 et	 du	 tremblement.	 Au	 fur	 et	 à	mesure	 que	 des	 données	
cliniques	ont	été	acquises,	de	nombreux	effets	secondaires,	d’ordre	moteur,	végétatif,	cognitif	
et	 neuropsychiatrique	 ont	 été	 décrits.	 Les	 données	 quant	 à	 ces	 effets	 secondaires	 sont	
souvent	 conflictuelles,	 allant	 de	 l’induction	 d’un	 symptôme,	 à	 son	 exacerbation,	 ou	 au	
contraire	à	l’amélioration	d’un	symptôme	préexistant	(Mosley	and	Marsh,	2015).		
A – Effets secondaires moteurs. 
La	 SHF-NST	 peut	 provoquer	 l’apparition	 de	 dyskinésies	 sévères	 ou	 d’hémiballisme,	
pouvant	 être	 présents	 dans	 la	 phase	 postopératoire	 immédiate	 et	 plus	 rarement	 au	 long	
cours.	Ces	mouvements	ressemblent	aux	signes	aigus	du	syndrôme	de	Luys,	ou	d’un	accident	
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vasculaire	 cérébral	 dans	 le	 NST.	 Ils	 sont	 attribués	 soit	 à	 l’effet	 lésionnel	 aigu,	 soit	 à	 une	
stimulation	trop	forte.	On	peut	citer	comme	exemple	la	diffusion	du	courant	vers	les	faisceaux	
corticospinaux	ou	corticobulbaires	qui	peut	provoquer	des	contractions	musculaires	pouvant	
entraîner	une	dysarthrie,	ou	des	postures	 ressemblant	à	des	dystonies	 ;	 la	propagation	du	
courant	 vers	 le	 nerf	 oculomoteur	 causant	 une	 diplopie.	 Une	 diffusion	 de	 courant	 vers	 le	
lemnisque	médian	entraine	des	paresthésies	(Baizabal-Carvallo	and	Jankovic,	2016).	Au	final	
ces	effets	sont	le	plus	souvent	transitoires	et	sont	facilement	maitrisables	en	changeant	les	
paramètres	de	stimulation	ou	la	position	des	électrodes.		
B – Effets secondaires végétatifs. 
Au-delà	 des	 symptômes	 moteurs,	 les	 patients	 parkinsoniens	 souffrent	 de	
dysautonomie,	c’est-à-dire	un	ensemble	de	symptômes	associés	à	un	dysfonctionnement	du	
système	nerveux	végétatif	qui	ont	un	impact	important	sur	leur	qualité	de	vie,	notamment	
dans	les	phases	avancées	de	la	maladie.	Parmi	ces	symptômes	on	retrouve	des	troubles	de	la	
tension	 ou	 des	 systèmes	 urinaire	 ou	 digestif.	 D’importants	 troubles	 du	 sommeil	 et	 des	
sensations	douloureuses	sont	également	rapportés	(Park	and	Stacy,	2009).	
La	SHF-NST	a	tendance	à	améliorer	la	plupart	de	ces	troubles.	Parmi	eux,	l’hypotension	
orthostatique	ou	le	fonctionnement	vésical	sont	dans	un	premier	temps	plutôt	bien	améliorés	
par	la	SHF-NST	(Fabbri	et	al.,	2017;	Herzog	et	al.,	2008;	Stemper	et	al.,	2006).	De	même,	les	
sensations	 douloureuses	 dues	 aux	 dystonies	 ou	 d’origine	 neuropathique,	 sont	 améliorées	
dans	80	%	des	cas	(Dellapina	et	al.,	2012;	Gierthmuhlen	et	al.,	2010;	Krack	et	al.,	2003;	Moro	
et	 al.,	 2010;	 Rodriguez-Oroz	 et	 al.,	 2005;	 Spielberger	 et	 al.,	 2011;	Witjas	 et	 al.,	 2007).	 Les	
sueurs,	qui	peuvent	être	associées	aux	blocages	moteurs	ou	aux	dyskinésies,	ont	également	
tendance	à	disparaître	grâce	à	l’effet	de	la	SHF-NST	sur	ces	troubles	moteurs	(Witjas	et	al.,	
2007).	Chez	le	rat,	la	SHF-NST	permet	également	de	corriger	les	altérations	de	la	sensibilité	
tactile	 et	 thermique,	 ceci	 indépendamment	 des	 traitements	 dopaminergiques	 (Gee	 et	 al.,	
2015).	 Enfin,	 La	 SHF-NST	 permet	 également	 d’améliorer	 les	 troubles	 du	 sommeil	 :	 elle	
augmente	le	temps	total	de	sommeil,	notamment	grâce	à	la	diminution	des	dystonies,	mais	
en	revanche	elle	ne	permet	pas	de	soulager	les	troubles	du	sommeil	paradoxal	(Arnulf	et	al.,	
2000).	Ainsi,	la	présence	préopératoire	de	ces	troubles	autonomiques	n’est	pas	une	contre-
indication	à	la	chirurgie	puisqu’ils	ont	tendance	à	s’améliorer	avec	ce	traitement.	
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Alors	que	la	MP	est	caractérisée	par	une	perte	de	poids,	la	SHF-NST	induit	très	souvent	
une	 prise	 de	 poids	 débutant	 dans	 les	 3	mois	 post-opératoires.	 Elle	 affecte	 la	 plupart	 des	
patients	et	persiste	sur	le	long	terme	(Fasano	et	al.,	2010;	Foubert-Samier	et	al.,	2012;	Kleiner-
Fisman	 et	 al.,	 2006;	 Krack	 et	 al.,	 2003;	 Videnovic	 and	Metman,	 2008).	 Elle	 est	 en	 partie	
attribuée	 au	 gain	 d’énergie	 associé	 à	 la	 diminution	 du	 tremblement	 et	 des	 dyskinésies.	
Cependant,	ceci	est	généralement	contrebalancé	par	une	meilleure	mobilité,	et,	de	plus,	 la	
prise	de	poids	post-stimulation	est	supérieure	à	la	perte	de	poids	préalable	(Foubert-Samier	
et	al.,	2012).	Cette	prise	de	poids	pourrait	donc	être	également	imputée	à	une	diffusion	du	
courant	de	stimulation	dans	des	régions	cérébrales	qui	 interviennent	dans	 la	régulation	de	
l’appétit,	telle	que	l’hypothalamus,	altérant	ainsi	la	sécrétion	des	neurohormones	impliquées	
dans	la	prise	alimentaire	et	la	digestion,	notamment	la	ghréline,	la	leptine,	le	neuropeptide	Y	
et	le	cortisol	(Markaki	et	al.,	2012;	Ruzicka	et	al.,	2012a;	Ruzicka	et	al.,	2012b).	
Des	 troubles	 marginaux	 sont	 également	 rapportés	 sous	 SHF-NST.	 Des	 effets	
pseudobulbaires,	 tels	 que	 des	 pleurs,	 peuvent	 être	 provoqués	 par	 des	 effets	 sur	 les	
connexions	supranucléaires.	La	SHF-NST	peut	également	induire	des	rires	(Krack	et	al.,	2001),	
une	mydriase,	une	hyperhidrose	et	une	rougeur	ipsilatérale	s’expliquant	par	une	activation	
des	 fibres	 sympathiques	 dans	 la	 zona	 incerta.	De	 tels	 effets	 secondaires	 provoqués	 par	 la	
stimulation	 sont	 relativement	 facilement	 réversibles	 en	 adaptant	 les	 paramètres	 de	
stimulation	(Blomstedt,	2017;	Kleiner-Fisman	et	al.,	2006).	
C – Effets secondaires cognitifs.  
L’intervention	neurochirurgicale	représente	en	soi	une	perturbation	majeure.	Comme	
pour	 toute	autre	neurochirurgie	cérébrale,	de	bonnes	 réserves	cognitives	 sont	nécessaires	
pour	bien	tolérer	cet	acte,	particulièrement	chez	les	personnes	âgées	(Feinkohl	et	al.,	2017).	
La	confusion	postopératoire	transitoire	est	commune	(16	%)	(Kleiner-Fisman	et	al.,	2006).	De	
plus,	l’implantation	elle-même	peut	avoir	cet	effet,	puisque	les	électrodes	passent	à	travers	le	
lobe	frontal,	et	parfois	même	à	travers	 le	noyau	caudé	(Volkmann	et	al.,	2010;	Witt	et	al.,	
2013).	 La	diminution	de	 la	 fluence	verbale,	avec	une	prévalence	de	10	%,	est	 la	principale	
aggravation	cognitive	rapportée	après	mise	en	place	d’une	SHF-NST	et	elle	est	indépendante	
des	 modifications	 du	 traitement	 médicamenteux	 (Fasano	 et	 al.,	 2010;	 Funkiewiez	 et	 al.,	
2004a;	Lhommee	et	al.,	2012b;	Okun	et	al.,	2009;	Pillon	et	al.,	2000;	Saint-Cyr	et	al.,	2000;	
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Smeding	et	al.,	2006;	Witt	et	al.,	2008).	
En	 ce	 qui	 concerne	 les	 fonctions	 exécutives	 telles	 que	 la	 mémoire	 de	 travail,	 la	
reconnaissance	d’émotion	faciale	ou	 la	dénomination	des	couleurs	dans	un	test	de	Stroop,	
bien	que	certaines	études	 indiquent	une	amélioration	de	ces	 fonctions	 (Pillon	et	al.,	2000;	
Witjas	et	al.,	2007),	d’autres	ne	rapportent	aucun	effet	(Ardouin	et	al.,	1999;	Funkiewiez	et	
al.,	2004a;	Lhommee	et	al.,	2012b;	Piallat	et	al.,	1996),	voire	une	détérioration	(Drapier	et	al.,	
2008;	Rothlind	et	al.,	2007;	Saint-Cyr	et	al.,	2000;	Smeding	et	al.,	2006;	Weaver	et	al.,	2009;	
Witt	 et	 al.,	 2008).	 La	majorité	 des	 études	 conclut	 donc	 que	 la	 SHF-NST	mène	 à	 de	 légers	
troubles	exécutifs,	notamment	concernant	la	mémoire	de	travail,	mais	sans	que	ceux-ci	aient	
un	réel	impact	sur	la	qualité	de	vie	des	patients	(Ardouin	et	al.,	1999;	Lhommee	et	al.,	2012b;	
Saint-Cyr	et	al.,	2000;	Smeding	et	al.,	2006;	Witt	et	al.,	2008).	
Dans	 la	 plupart	 des	 études,	 l’attention,	 la	 concentration,	 ainsi	 que	 la	 mémoire	
déclarative	ne	sont	pas	significativement	impactées	par	la	SHF-NST	(pour	revue,	(Mehanna	et	
al.,	 2017).	 Il	 subsiste	 tout	 de	même	 quelques	 études	 ayant	 rapporté	 une	 amélioration	 de	
l’attention	(Castner	et	al.,	2007;	Jahanshahi	et	al.,	2000;	Page	and	Jahanshahi,	2007)	ou	de	la	
mémoire	 déclarative	 (Tang	 et	 al.,	 2015).	 Mais	 ces	 études	 restent	 peu	 nombreuses,	 et	
l’amplitude	des	effets	 reste	 faible.	 La	mémoire	procédurale,	 fortement	altérée	dans	 la	MP	
(Knowlton	et	al.,	1996),	est	quant	à	elle	améliorée	par	la	SHF-NST,	de	manière	cohérente	avec	
les	effets	moteurs	bénéfiques	de	ce	traitement	(Halbig	et	al.,	2004;	Marinelli	et	al.,	2017).	
Les	fonctions	cognitives	globales,	typiquement	mesurées	par	l’échelle	d’évaluation	de	
la	démence	de	Mattis,	restent	généralement	inchangées	après	la	mise	en	place	de	la	SHF-NST,	
sauf	 chez	 les	 personnes	 âgées	 ou	 à	 la	 limite	 de	 la	 démence,	 chez	 qui	 elles	 se	 détériorent	
(Funkiewiez	et	al.,	2004a;	Krack	et	al.,	2003;	Lhommee	et	al.,	2012b;	Saint-Cyr	et	al.,	2000;	
Schuepbach	et	al.,	2013;	Schupbach	et	al.,	2005;	Witjas	et	al.,	2007;	Witt	et	al.,	2008).	Il	est	à	
noter	tout	de	même	que	la	SHF-NST	peut	affecter	la	capacité	fondamentale	qu’a	un	individu	
de	pouvoir	 concevoir	 l’état	d’esprit	ou	 l’humeur	d’un	autre	 individu,	ou	 théorie	de	 l’esprit	
(Peron	et	al.,	2010).	
D – Effets neuropsychiatriques. 
De	nombreux	troubles	psychiatriques	sont	rapportés	après	la	mise	en	place	de	la	SHF-
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NST	 (Castrioto	 et	 al.,	 2014).	 L’apparition	 de	 ces	 effets	 secondaires	 a	 participé	 à	 la	
reconsidération	 des	 troubles	 neuropsychiatriques	 de	 la	 MP	 et	 du	 rôle	 du	 NST	 dans	 les	
processus	 émotionnels	 et	 motivationnels.	 Il	 est	 cependant	 extrêmement	 compliqué	 de	
distinguer	 l’influence	 des	 effets	 propres	 à	 la	 SHF-NST	 de	 ceux	 associés	 à	 la	 réduction	 des	
traitements	dopaminergiques	sur	l’apparition	de	ces	troubles.	La	conjonction	de	ces	2	facteurs	
peut	également	être	nécessaire	à	l’apparition	ou	à	la	réapparition	de	certains	troubles.	
Tout	 comme	 pour	 les	 effets	 moteurs,	 on	 peut	 distinguer	 des	 effets	
neuropsychiatriques	aigus	ou	chroniques	de	la	SHF-NST.	
Les	effets	aigus	rapportés	ont	essentiellement	été	associés	aux	microlésions	du	tissu	
cérébral	induits	par	l’implantation	des	électrodes,	à	la	diffusion	du	courant	dans	les	parties	
limbiques	et	associatives	du	NST	ou	en	dehors	de	celui-ci,	ou	même	à	la	mauvaise	implantation	
de	l’électrode.	Ainsi,	une	électrode	placée	dans	une	zone	trop	antérieure	dans	le	NST,	ou	trop	
proche	 du	 MFB	 ou	 de	 la	 SNr	 peut	 provoquer,	 comme	 déjà	 évoqué	 des	 symptômes	
psychotiques	de	type	manie,	ou	bien	un	état	dépressif	(Abulseoud	et	al.,	2016;	Coenen	et	al.,	
2009;	Kulisevsky	et	al.,	2002;	Mallet	et	al.,	2007;	Ulla	et	al.,	2006).	De	même,	une	électrode	à	
la	limite	de	l’hypothalamus	peut	induire	des	épisodes	agressifs	(Bejjani	et	al.,	2002;	Papuc	et	
al.,	2015).	
		Des	effets	aigus	dû	à	l’association	de	la	SHF-NST	et	des	traitements	dopaminergiques	
ont	également	été	décrits	(Castrioto	et	al.,	2013b;	Nutt	et	al.,	1997;	Voon	et	al.,	2013a).	Ainsi,	
la	 mise	 en	 place	 de	 la	 SHF-NST	 chez	 des	 patients	 déjà	 traités	 à	 la	 L-DOPA	 conduit	
temporairement	à	un	état	«	hyperdopaminergique	»,	se	manifestant	notamment	par	un	état	
euphorique	 et	 une	 diminution	 de	 la	 fatigue	 (Funkiewiez	 et	 al.,	 2003).	 En	 ajustant	 les	
paramètres	de	stimulation	ou	les	doses	de	L-DOPA,	ces	effets	aigus	sont	au	final	facilement	
maitrisés.		
Cependant,	plusieurs	mois	après	la	chirurgie	et	la	diminution	adéquate	des	traitements	
pharmacologiques,	des	effets	chroniques	bien	plus	délétères	peuvent	apparaître.	Parmi	ces	
symptômes,	 on	 retrouve	 la	 dépression	 et	 l’anxiété,	 caractéristiques	 d’un	 état	
hypodopaminergique	(Lhommee	et	al.,	2012b).	Mais	le	symptôme	le	plus	rapporté	et	le	plus	
débattu	 quant	 à	 son	 origine	 est	 sans	 nul	 doute	 l’apathie.	 Il	 fera	 l’objet	 d’un	 paragraphe	
indépendant.	
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 1 – Dépression. 
La	prévalence	de	patient	dépressif	est	globalement	la	même	chez	les	patients	parkinsoniens	
stimulés	 ou	 non	 ;	 elle	 est	 comprise	 entre	 20	 à	 26	 %.	 L’effet	 exact	 de	 la	 SHF-NST	 sur	 la	
dépression	reste	débattu	à	ce	jour	(Berney	et	al.,	2002;	Mansouri	et	al.,	2018).	Ainsi,	bien	que	
quelques	 études	 décrivent	 une	 aggravation	 ou,	 au	 contraire,	 une	 amélioration	 de	 l’état	
dépressif	 après	 stimulation	 (Ardouin	 et	 al.,	 1999;	 Campbell	 et	 al.,	 2012;	 Funkiewiez	 et	 al.,	
2004a;	Saint-Cyr	et	al.,	2000;	Temel	et	al.,	2007),	la	plupart	conclue	à	un	effet	nul	(Drapier	et	
al.,	2006;	Fasano	et	al.,	2010;	Lhommee	et	al.,	2012b;	Schupbach	et	al.,	2005;	Weaver	et	al.,	
2009;	Witjas	et	al.,	2007;	Zibetti	et	al.,	2011).	
	 Plusieurs	 facteurs	 pourraient	 entrer	 en	 jeu	 pour	 expliquer	 cette	 hétérogénéité	
d’observations	cliniques.	Parmi	eux,	la	position	des	électrodes	apparaît	comme	majeure.	En	
effet,	un	état	dépressif	peut	être	induit	en	stimulant	la	partie	antérieure	ou	même	médiale	du	
NST	 (de	Chazeron	et	al.,	2016;	Okun	et	al.,	2009).	En	 revanche,	 la	 stimulation	de	 la	partie	
dorsale	 du	 NST	 semble	 être	 corrélée	 avec	 l’amélioration	 de	 l’humeur,	 et	 ceci	
indépendamment	de	l’amélioration	motrice	(Campbell	et	al.,	2012).	La	diversité	des	résultats	
pourrait	également	être	expliquée	par	la	réduction	des	traitements	dopaminergiques,	plus	ou	
moins	forte,	après	la	SHF-NST.	En	effet,	la	composante	dopaminergique	apparaît	importante	
dans	 la	dépression	post-opératoire	puisque	 la	diminution	drastique	(82	%)	des	traitements	
dopaminergiques	chez	des	patients	stimulés	induit	un	état	dépressif	sévère	chez	27	%	d’entre	
eux	 (Thobois	 et	 al.,	 2010a).	De	plus,	 l’incidence	de	 la	dépression	avec	 la	 SHF-NST	est	plus	
importante	qu’avec	la	SHF-GPi	(Mansouri	et	al.,	2018;	Rodriguez-Oroz	et	al.,	2005).	Or,	cette	
dernière	ne	permet	pas	une	diminution	aussi	importante	des	traitements	dopaminergiques	
en	postopératoire	que	la	SHF-NST	(Evidente	et	al.,	2011).	Ainsi,	l’apparition	d’un	état	dépressif	
chronique	sous	SHF-NST	serait	sous-tendue	par	une	trop	forte	diminution	de	la	dopathérapie,	
révélant	ainsi	l’état	hypo-dopaminergique	des	patients.	On	ne	peut	cependant	pas	totalement	
exclure	un	effet	propre	à	la	stimulation,	qui	pourrait	également	expliquer	la	différence	entre	
SHF-NST	et	SHF-GPi.	
Face	à	cette	incertitude,	les	travaux	de	l’équipe	de	Yassin	Temel	sur	l’animal	ont	permis	
d’apporter	de	nouvelles	informations.	En	effet,	une	première	étude	a	permis	de	montrer	que	
la	SHF-NST	induisait	un	comportement	de	type	dépressif	chez	des	rats	sains	ou	lésés	par	la	6-
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OHDA,	 mis	 en	 évidence	 par	 une	 plus	 grande	 immobilité	 dans	 un	 test	 de	 nage	 forcée,	
classiquement	utilisé	pour	détecter	les	troubles	apparentés	à	la	dépression,	renforçant	ainsi	
l’idée	d’un	effet	délétère	de	 la	SHF-NST	sur	 l’humeur	 (Temel	et	al.,	2007).	Par	 la	suite,	ces	
résultats	ont	été	reproduits	et	complétés	par	d’autres	études.	Il	a	notamment	été	montré	que	
cet	effet	était	accompagné	par	une	diminution	de	l’activité	électrophysiologique	des	noyaux	
sérotoninergiques	 du	 raphé,	 ainsi	 qu’une	 diminution	 du	 relargage	 de	 5-HT	 au	 niveau	 du	
striatum	ou	du	cortex	préfrontal.	De	manière	cohérente,	cet	effet	comportemental	peut	être	
aboli	par	l’injection	d’un	antidépresseur	potentialisant	cette	neurotransmission	(Creed	et	al.,	
2013;	Hartung	et	al.,	2011;	Kocabicak	et	al.,	2015;	Tan	et	al.,	2012;	Tan	et	al.,	2011b;	Temel	et	
al.,	 2007).	 Cependant,	 il	 a	 également	 été	 montré	 qu’une	 SHF-SNr	 appliquée	 chez	 le	 rat	
conduisait	 au	 même	 comportement	 de	 type	 dépressif	 associé	 aux	 mêmes	 modifications	
neurochimiques	du	système	sérotoninergique	(Tan	et	al.,	2013).	Le	NST	et	la	SNr	étant	accolés,	
il	est	compliqué	de	connaître	la	part	respective	de	ces	2	structures	dans	les	effets	observés.	
De	plus,	les	auteurs	discutent	du	potentiel	rôle	du	système	dopaminergique	dans	cet	effet,	la	
SNr	étant	 intimement	connectée	aux	neurones	dopaminergiques	du	mésencéphale.	Un	 tel	
effet	pourrait	également	expliquer	la	dépression	post-opératoire	en	clinique,	et	l’amélioration	
de	ce	trouble	par	les	agonistes	dopaminergiques.	
La	dépression	post-opératoire	est	une	question	majeure	car	c’est	le	facteur	de	risque	
le	plus	important	pouvant	amener	à	une	tentative	de	suicide.	L’effet	de	la	SHF-NST	sur	le	taux	
de	suicide	ou	de	tentative	de	suicide	est	compliqué	à	appréhender	car	le	lien	entre	la	MP	et	le	
suicide	 est	 lui-même	 incertain	 (Juurlink	 et	 al.,	 2004;	 Kostic	 et	 al.,	 2010;	 Lee	 et	 al.,	 2016;	
Myslobodsky	et	al.,	2001).	Selon	certains	auteurs,	le	taux	de	suicide	après	mise	en	place	de	la	
SHF-NST	est	alarmant.	Ainsi,	une	étude	de	5000	patients	montre	un	taux	de	suicide	quasiment	
multiplié	 par	 10	 sous	 SHF-NST	 (0,45%)	 (Voon	 et	 al.,	 2008).	 La	 diminution	 inadéquate	 des	
traitements	 dopaminergiques	 semble	 être	 déterminante	 puisque	 comme	 précédemment	
évoqué,	celle-ci	peut	révéler	un	état	dépressif,	et	donc	mener	à	une	tentative	de	suicide.	Ainsi	
un	 taux	de	 suicide	 très	élevé	de	3	%	a	été	 rapporté	dans	une	étude	où	 tous	 les	agonistes	
dopaminergiques	 ont	 été	 arrêtés	 le	 jour	 de	 l’opération	 et	 la	 dose	 de	 L-dopa	 diminuée	 de	
manière	drastique	(82%)	(Thobois	et	al.,	2010a).	Cependant	un	taux	également	élevé	peut-
être	 retrouvé	 sous	 SHF-NST	 accompagnée	 d’un	 traitement	 dopaminergique	 modérément	
réduit	(39	%)	(Schuepbach	et	al.,	2013).	A	l’instar	de	la	dépression,	les	cas	de	suicide	pourraient	
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également	 survenir	 chez	 des	 patients	 déçus	 des	 résultats	 thérapeutiques	 de	 la	 SHF-NST	
compte	tenu	de	l‘extrême	lourdeur	de	la	procédure.	De	plus,	une	composante	impulsive	chez	
ces	patients	 (voir	paragraphe	3	ci-après)	pourrait	également	être	à	 l’origine	de	ce	 taux	de	
suicide	plus	haut	(Castrioto	et	al.,	2014).	
Il	est	donc	compliqué	de	démêler	l’implication	de	tous	ses	paramètres	sur	les	cas	de	
suicide	 après	 la	 SHF-NST.	 De	 par	 la	 gravité	 de	 cette	 question,	 d’autres	 études	 seront	
nécessaires	afin	d’élucider	si	oui	ou	non,	la	SHF-NST	peut	avoir	un	impact	direct	sur	les	pensées	
suicidaires	et	le	passage	à	l’acte.	
2 – Anxiété. 
Même	s’il	n’y	a	pas	de	réel	consensus	sur	l’effet	de	la	SHF-NST	sur	l’anxiété	du	patient	
parkinsonien,	la	grande	majorité	des	études	de	la	littérature	s’accorde	sur	le	fait	que	la	SHF-
NST	n’induit	pas	ou	n’aggrave	pas	ce	trouble.	En	effet,	les	scores	d’anxiété	individuels	restent	
inchangés	après	la	SHF-NST	(Drapier	et	al.,	2006;	Fasano	et	al.,	2010;	Lhommee	et	al.,	2012b;	
Zibetti	 et	 al.,	 2011)	 ou	 sont	 même	 améliorés	 (Volkmann	 et	 al.,	 2013;	 Witt	 et	 al.,	 2008).	
L’analyse	de	 ces	 scores	 demande	 toutefois	 une	 certaine	prudence	 car	 ils	 incluent	 certains	
symptômes	moteurs	souvent	présents	dans	la	MP,	comme	le	tremblement	des	mains	et	qui	
sont	améliorés	par	la	SHF-NST.	Ceci	pourrait	contribuer	à	un	effet	bénéfique	indirecte	de	la	
SHF-NST	sur	l’anxiété	(Dissanayaka	et	al.,	2015).	
Bien	 que	 l’effet	 de	 la	 SHF-NST	 sur	 l’anxiété	 ait	 peu	 été	 étudié	 chez	 le	 rongeur,	 les	
quelques	études	qui	se	sont	intéressées	à	cette	problématique	rapportent	un	effet	positif	de	
la	 SHF-NST	 chez	 le	 rat	 parkinsonien.	 Ainsi,	 au	 cours	 d’une	 étude	 portant	 sur	 l’effet	 pro-
dépressif	de	la	SHF-NST,	une	augmentation	d’interaction	sociale,	habituellement	interprétée	
comme	une	diminution	de	l’état	d’anxiété,	a	pu	être	observée	(Tan	et	al.,	2011b).	De	même,	
soumis	au	test	du	labyrinthe	en	croix	surélevé,	des	animaux	stimulés	passent	plus	de	temps	
dans	 les	 bras	 ouverts	 que	 des	 rats	 6-OHDA	 non	 stimulés,	 arguant	 en	 faveur	 d’un	 effet	
bénéfique	de	la	SHF-NST	sur	leurs	niveaux	d’anxiété	(Badstuebner	et	al.,	2017;	Creed	et	al.,	
2013;	Faggiani	et	al.,	2015).	
Ainsi,	 les	 données	 cliniques	 et	 fondamentales	 sont	 en	 accord	 avec	 un	 rôle	 plutôt	
bénéfique	de	la	SHF-NST	sur	l’anxiété	dans	la	MP.	
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3 – Troubles du contrôle des impulsions (TCI) et comportements addictifs. 
Dans	 la	 MP,	 les	 TCI	 et	 leurs	 troubles	 associés,	 c’est	 à	 dire	 les	 addictions	
comportementales,	 le	 syndrome	 de	 dysrégulation	 dopaminergique	 et	 le	 punding,	 sont	
clairement	liés	à	la	prise	de	traitements	dopaminergiques,	surtout	les	agonistes,	et	concernent	
environ	17	%	des	patients	(Weintraub	et	al.,	2010).	Compte	tenu	du	fait	que	la	SHF-NST	permet	
de	 diminuer	 les	 traitements	 dopaminergiques	 d’environ	 50	 %	 (Moro	 et	 al.,	 1999),	 une	
réduction	drastique	de	ces	troubles	dit	«	hyperdopaminergiques	»	devrait	être	observée	chez	
les	patients	stimulés.	Cependant,	de	façon	surprenante,	plusieurs	études	rétrospectives	ou	
rapports	de	cas	ne	montrent	pas	d’amélioration	et	décrivent	même	une	exacerbation	ou	un	
développement	de	novo	de	ces	TCI	suite	à	la	SHF-NST	(Lim	et	al.,	2009;	Romito	et	al.,	2002;	
Smeding	et	al.,	2007).	Si	on	considère	la	vision	simpliste	d’un	effet	inhibiteur	de	la	SHF-NST	
sur	 le	 NST,	 une	 trop	 forte	 stimulation	 associée	 à	 un	 traitement	 dopaminergique	 trop	
fortement	dosé	pourrait	sur-inhiber	le	NST	et	annihiler	sa	fonction	de	frein	comportemental	
(Castrioto	et	al.,	2014).	A	contrario,	 il	 semble	qu’une	diminution	adéquate	des	traitements	
médicamenteux	permette	la	suppression	de	ces	TCI	(Ardouin	et	al.,	2006;	Witjas	et	al.,	2005).	
Ainsi,	 bien	 que	 la	 présence	 de	 troubles	 neuropsychiatriques	 pré-opératoires	 tels	 que	 la	
dépression	représente	une	contre-indication	à	la	mise	en	place	de	la	SHF-NST,	la	présence	des	
TCI	devient	au	contraire	progressivement	un	critère	favorable	au	choix	de	proposer	la	SHF-
NST	 aux	 patients	 (Eusebio	 et	 al.,	 2013;	 Lhommee	 et	 al.,	 2012b).	 Cependant,	 ces	 patients	
demandent	une	attention	toute	particulière	car	la	présence	de	TCI	est	également	un	facteur	
majeur	prédictif	des	comportements	suicidaires	et	les	effets	de	la	SHF-NST	sur	ces	TCI	sont	
encore	incertains	(Castrioto	et	al.,	2013a;	Voon	et	al.,	2008).	
L’impulsivité,	 au	 cœur	 des	 TCI	 et	 des	 addictions	 comportementales,	 est	 un	 des	
comportements	 non	moteur	 le	 plus	 étudié	 chez	 le	 rat	 stimulé	 au	 niveau	 du	NST.	 Elle	 est	
schématiquement	définie	comme	prendre	des	décisions	ou	agir	sans	réflexion	appropriée.	Elle	
regroupe	de	multiples	facettes,	de	la	désinhibition	motrice	à	la	prise	de	décision	inappropriée,	
regroupant	des	aspects	moteurs,	attentionnels	et	un	manque	de	planification	(Winstanley,	
2011).	Les	paradigmes	fréquemment	utilisés	chez	le	rat	pour	opérationnaliser	les	différentes	
formes	 d’impulsivité	 sont	 des	 tâches	 demandant	 à	 l’animal	 de	 retenir	 sa	 réponse	
comportementale	un	certain	temps,	de	sélectionner	la	réponse	appropriée	pour	obtenir	une	
récompense	ou	encore	de	choisir	entre	une	petite	récompense	immédiate	ou	une	plus	grosse	
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récompense	 tardive.	 Les	 réponses	 comportementales	 lors	de	 ces	 tâches	 comprennent	des	
réponses	prématurées	ou	des	défauts	de	persévérance	(Winstanley,	2011).	
Les	effets	de	la	SHF-NST	sur	les	comportements	impulsifs	chez	le	rat	sont	assez	variés	
et	dépendent	de	la	tâche	comportementale,	des	paramètres	de	stimulation	et	du	caractère	
sain	 ou	 parkinsonien	 des	 animaux	 utilisés.	 Chez	 l’animal	 sain,	 la	 SHF-NST	 unilatérale	 ou	
bilatérale	 ne	 provoque	 pas	 de	 réponse	 prématurée	 dans	 une	 tâche	 de	 temps	 de	 réaction	
(Desbonnet	 et	 al.,	 2004).	 Une	 SHF-NST	 de	 basse	 intensité	 serait	 même	 bénéfique	 et	
diminuerait	 le	niveau	basal	de	réponse	prématurée	(Desbonnet	et	al.,	2004).	Chez	 l’animal	
hémiparkinsonien,	la	SHF-NST	unilatérale	n’aurait	pas	d’effet	(Darbaky	et	al.,	2003),	alors	que	
chez	l’animal	lésé	de	manière	bilatérale	la	SHF-NST	bilatérale	serait	bénéfique	sur	cette	même	
tâche	de	temps	de	réaction	(Temel	et	al.,	2005b).	A	l’inverse,	dans	une	5-CSRTT,	la	SHF-NST	a	
tendance	à	augmenter	les	réponses	prématurées	chez	le	rat	sain	et	chez	le	rat	lésé	de	manière	
bilatérale	(Baunez	et	al.,	2007).	Enfin,	une	tâche	de	jeu		analogue	à		la	tâche	de	jeu	de	l’Iowa	
utilisée	chez	l’Homme	(Iowa	Gambling	Task),	où	le	rat	doit	choisir	entre	4	choix	associés	à	des	
gains	et	probabilités	différents	la	SHF-NST	bilatérale	appliquée	avant	cette	tâche	induit	une	
augmentation	des	réponses	prématurées	mais	pas	d’altération	des	choix	(Aleksandrova	et	al.,	
2013).	Au	contraire,	dans	une	même	tâche	la	SHF-NST	permet	de	diminuer	les	comportements	
risqués	 (Adams	 et	 al.,	 2017).	 Ainsi,	 l’ensemble	 de	 ces	 résultats	 apparemment	 divergents	
semble	montrer	que	la	SHF-NST	aurait	un	effet	délétère	sur	l’impulsivité	d’action,	mais	plutôt	
un	effet	nul	ou	bénéfique	sur	l’impulsivité	de	choix.		
4 – Conclusion : SHF-NST et fluctuations comportementales. 
Au	 final,	 une	 SHF-NST	 avec	 une	 implantation	 et	 des	 paramètres	 de	 stimulation	
adéquats,	 associée	 avec	 une	 diminution	 contrôlée	 des	 traitements	 dopaminergiques	 peut	
améliorer	les	symptômes	hypo	et	hyperdopaminergiques	retrouvés	respectivement	en	phase	
on	et	off	des	traitements	pharmacologiques	(Abbes	et	al.,	2018;	Azulay	et	al.,	2013;	Lhommee	
et	al.,	2012b;	Ortega-Cubero	et	al.,	2013).	Cependant,	malgré	l’ajustement	et	l’optimisation	
de	 tous	 ces	 paramètres,	 certains	 symptômes	 hypodopaminergiques	 peuvent	 subsister,	
notamment	un	état	apathique	persistant	nécessitant	une	attention	et	une	prise	en	charge	
particulière	(Cersosimo	et	al.,	2007;	Thobois	et	al.,	2013).	 	
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Figure 38 : Implication du système dopaminergique méscorticolimbique dans l’apparition des troubles
neuropsychiatriques de la MP.
A, Régions où la liaison du radioligand [11C] RTI-32 est significativement diminuée (p<0,01) chez des patients parkinsoniens
dépressifs par rapport à des patients parkinsoniens non-déprimés.
1, le locus coeruleus; 2, le thalamus médian; 3, l’amygdale droite; 4, le striatum ventral gauche.
B, Modification de la liaison du radioligand [11C]RTI-32 chez des patients parkinsoniens apathiques. La fixation du ligand
dans le striatum ventral est négativement corrélée avec la sévérité de l’apathie (P < 0,05) (adapté de Remy et al. 2005).
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V/ SHF-NST et apathie dans la MP. 
L'apathie	 est	 le	 trouble	 neuropsychiatrique	 le	 plus	 fréquemment	 observé	 en	 post-
opératoire,	affectant,	selon	les	outils	diagnostiques	utilisés,	jusqu'à	50	%	des	patients	stimulés	
(Abbes	et	al.,	2018;	Drapier	et	al.,	2006;	Kirsch-Darrow	et	al.,	2011;	Lhommee	et	al.,	2017;	
Thobois	et	al.,	 2010a;	Wang	et	al.,	 2018).	Parce	que	 la	présence	de	ce	 symptôme	en	post	
opératoire	peut	complètement	annihiler	l’effet	positif	de	la	SHF-NST	sur	la	qualité	de	vie	des	
patients	 et	 leurs	 ressentis	 personnels	 (Langner-Lemercier	 et	 al.,	 2015;	Maier	 et	 al.,	 2016;	
Maier	et	al.,	2013;	Martinez-Fernandez	et	al.,	2016),	 l’apathie	est	le	symptôme	dont	le	lien	
avec	la	SHF-NST	est	 le	plus	discuté.	En	effet,	deux	écoles	s’opposent	autour	de	l’origine	de	
l’apathie	post	opératoire.		
A – Origine de l’apathie post opératoire : hypothèse du sevrage 
hypodopaminergique. 
	 Une	majorité	des	études	soutient	que	la	SHF-NST	en	soi	n’est	pas	responsable	de	la	
résurgence	 de	 l’apathie	 post-opératoire.	 Comme	 précédemment	 exposé,	 l’apathie	 est	 un	
symptôme	très	fréquent	chez	le	patient	parkinsonien	stimulé	et	non	stimulé,	et	peut	même	
se	manifester	avant	l’apparition	des	symptômes	moteurs,	pendant	la	phase	prodromale.	Dans	
les	premiers	mois	qui	suivent	 la	mise	en	place	de	la	SHF-NST,	une	apathie	précoce	est	très	
fréquemment	 décrite,	 mais	 un	 ajustement	 des	 traitements	 dopaminergiques	 suffit	 à	 la	
prendre	en	charge	(Krack	et	al.,	2003;	Thobois	et	al.,	2010a).	Cependant,	les	études	menées	
sur	au	moins	5	ans	montrent	également	le	développement	d’une	apathie	qui	s’aggrave	au	fil	
du	temps	et	plus	difficilement	maitrisable	(Castrioto	et	al.,	2013a;	Castrioto	et	al.,	2014;	Krack	
et	al.,	2003).	Les	données	de	l’imagerie	médicale	ont	montré	une	bonne	corrélation	entre	la	
présence	de	ce	symptôme	post-opératoire	et	une	plus	grande	dénervation	dopaminergique	
des	voies	mésolimbiques	et	mésocorticales	(Remy	et	al.,	2005;	Thobois	et	al.,	2010a)	(Figure	
38).	Ainsi,	ces	différentes	études	considèrent	l’apathie	post	SHF-NST	comme	un	syndrome	de	
sevrage	suite	à	l’arrêt	des	traitements	dopaminergiques	;	sevrage	révélant	donc	un	état	de	
neurodégénérescence	 avancée.	 Le	 fait	 que	 l’apathie	 post-opératoire	 soit	 sensible	 au	
traitement	dopaminergique,	et	plus	précisément	aux	agonistes	ciblant	les	récepteurs	D2	et	D3	
comme	le	ropinirole,	conforte	l’idée	de	l’atteinte	des	voies	mésocorticolimbiques	(Czernecki	
et	 al.,	 2008b;	 Thobois	 et	 al.,	 2013).	 Enfin,	 certains	 résultats	 suggèrent	 même	 un	 rôle	
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potentiellement	positif	de	la	SHF-NST	sur	l’apathie	en	période	off	pharmacologique,	avec	un	
effet	 psychostimulant	 de	 la	 stimulation	 (Czernecki	 et	 al.,	 2005;	 Funkiewiez	 et	 al.,	 2003;	
Lhommee	et	al.,	2012b;	McDonald	et	al.,	2012;	Schneider	et	al.,	2003;	Schuepbach	et	al.,	2013;	
Witt	et	al.,	2006).	
Au	final,	ces	études	défendent	donc	l’idée	que	l’apathie	post	opératoire	apparaissant	
à	 court	 et	 moyen	 terme	 serait	 finalement	 due	 à	 la	 réduction	 des	 traitements	
pharmacologiques	dont	la	dose	devient	sub-optimale	pour	pallier	à	une	neurodégénerescence	
très	avancée	plutôt	qu’aux	effets	propres	à	la	SHF-NST.	Dans	ce	cas,	l’apathie	résistante	aux	
traitements	 qui	 se	 développe	 au	 long	 terme,	 serait	 due	 à	 une	 synucléopathie	 diffuse	 qui	
atteindrait	le	cortex	et	provoquerait	un	syndrome	dysexécutif	(Braak	et	al.,	2003;	Braak	et	al.,	
2006;	Braak	et	al.,	2005;	Levy	and	Czernecki,	2006;	Martinez-Horta	et	al.,	2013).	L’observation	
récurrente	 de	 cette	 apathie	 tardive	 a	mené	 à	 la	 description	 d’un	 nouveau	 phénotype	 de	
patients	parkinsoniens	 sous	SHF-SNT,	présentant	 seulement	une	 légère	akinésie	au	niveau	
moteur,	 mais	 une	 apathie	 et	 une	 démence	 avancées,	 difficilement	 maitrisables	 par	 les	
traitements	proposés	(Rodriguez-Oroz	et	al.,	2012).	
B – Origine de l’apathie post opératoire : hypothèse de l’effet propre 
à la SHF-NST. 
	 A	l’inverse,	quelques	études	affirment	que	la	SHF-NST	elle-même	pourrait	avoir	un	rôle	
délétère	sur	l’état	motivationnel	des	patients	parkinsoniens	(Drapier	et	al.,	2006;	Drapier	et	
al.,	2008;	Le	Jeune	et	al.,	2009;	Robert	et	al.,	2014).	Cette	hypothèse	s’appuie	tout	d’abord	sur	
le	fait	que,	dans	ces	études,	parmi	les	symptômes	neuropsychiatriques	de	la	MP	considérés	
comme	«	hypodopaminergiques	»	et	répondant	donc	bien	aux	traitements	dopaminergiques,	
seule	l’apathie	est	clairement	exacerbée	ou	induite	après	la	SHF-NST,	alors	que	la	dépression	
et	 l’anxiété	ne	 le	sont	pas	ou	que	très	modérément	(Drapier	et	al.,	2006).	La	 fatigue,	dont	
l’expression	pour	certains	points	peut	ressembler	à	celle	de	 l’apathie,	peut	également	être	
exacerbée	par	la	SHF-NST	(Chou	et	al.,	2012).	De	plus,	ces	études	montrent	que	la	gravité	de	
l’apathie	apparaissant	à	court	et	moyen	terme	après	 la	SHF-NST	n’est	pas	corrélée	avec	 le	
pourcentage	de	diminution	des	traitements	dopaminergiques	(Le	Jeune	et	al.,	2009).	Il	est	à	
noter	que	les	études	soutenant	la	première	hypothèse	acceptent	désormais	cette	observation	
(Gesquiere-Dando	et	al.,	2015;	Lhommee	et	al.,	2017).	Enfin,	la	présence	et	la	magnitude	de	
Figure 39 : Corrélation entre les changements de métabolisme du glucose et la modification de l’apathie après la
SHF-NST.
A, Corrélation significativement négative entre le métabolisme du 18FDG dans le gyrus cingulaire et l’aire AB 9 et
l’augmentation du score d’apathie (p<0,005)
B, Corrélation significativement positive entre le métabolisme du 18FDG dans le cortex orbitofrontal et l’augmentation du
score d’apathie (p<0,005) (Adapté de Le Jeune 2009)
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l’apathie	pré-	et	post-opératoire	ne	 semblent	pas	être	corrélée,	 suggérant	que	 la	SHF-NST	
peut	provoquer	une	forme	d’apathie	indépendante	de	celle	causée	par	la	maladie	(Robert	et	
al.,	 2014).	 Les	 différentes	 études	 soutenant	 cette	 hypothèse	 «	 pro-apathique	 »	 de	 la	
stimulation	ont	montré	que	l’apathie	spécifiquement	induite	après	la	SHF-NST	était	associée	
avec	une	hyperactivité	de	 certaines	 zones	 cérébrales	dont	 le	 cortex	orbito-frontal,	 le	 lobe	
temporal,	et	une	hyperactivité	du	cortex	cingulaire	antérieur	(Drapier	et	al.,	2008;	Le	Jeune	et	
al.,	 2009)	 (Figure	 39).	 De	 plus,	 de	 nombreuses	 études	 ont	 mis	 en	 avant	 des	 facteurs	
préopératoires	 prédictifs	 au	 développement	 de	 l’apathie	 post	 opératoire.	 Des	 anomalies	
métaboliques	préopératoires	au	sein	de	l’ATV,	du	NAcc,	de	l’amygdale	ou	du	cortex	cingulaire	
corrèlent	avec	l’intensité	de	l’apathie	post-opératoire	(Gesquiere-Dando	et	al.,	2015;	Robert	
et	al.,	2014).	Bien	que	ces	résultats	soient	également	en	accord	avec	la	première	hypothèse	
prônant	 la	 causalité	de	 la	dénervation	mésolimbique	dans	 l’apathie	post-opératoire,	 ils	ne	
sont	 pas	 antinomiques	 avec	 un	 effet	 potentialisateur	 aggravant	 de	 la	 SHF-NST	 sur	
l’hypodopaminergie	mésocorticolimbique.	En	effet,	même	si	la	SHF	est	en	principe	appliquée	
au	niveau	du	bord	postérolatéral	du	territoire	moteur	du	NST,	le	chevauchement	des	sous-
territoires,	 la	 diffusion	 du	 courant	 et	 l’imprécision	 d’implantation	 peuvent	 amener	 à	 la	
stimulation	 des	 territoires	 associatif	 et	 /	 ou	 limbique	 du	 NST	 et	 ainsi	 à	 une	modification	
d’activité	des	zones	impliquées	dans	ces	deux	circuits	(Abulseoud	et	al.,	2016;	de	Chazeron	et	
al.,	 2016;	Mallet	et	al.,	 2007).	De	plus,	des	approches	expérimentales	 réalisées	 chez	 le	 rat	
montrent	clairement	que	la	SHF-NST	peut	moduler	la	transmission	dopaminergique	au	sein	
de	 zone	 préférentiellement	 limbique	 (Winter	 et	 al.,	 2008b)	 ou	 même	 en	 diminuant	
l’expression	des	RD2	et	RD3	au	sein	de	cette	même	structure	(Carcenac	et	al.,	2015).	Ainsi,	le	
fait	que	l’apathie	post	opératoire	chez	le	patient	puisse	être	traitée	avec	des	agonistes	des	
RD2	et	RD3	pourrait	être	cohérent	avec	un	éventuel	effet	de	la	SHF-NST	sur	ces	RD	(Czernecki	
et	al.,	2008b;	Thobois	et	al.,	2010a).	
Malgré	cette	incertitude	régnant	autour	de	la	résurgence	de	l’apathie	post-opératoire	
et	son	impact	délétère	majeur	sur	l’effet	thérapeutique	de	la	SHF-NST,	à	ce	jour,	aucune	étude	
expérimentale	n’a	cherché	à	élucider	ce	problème.		
En	matière	d’effet	motivationnel	de	 la	SHF-NST,	une	seule	étude	expérimentale	sur	
rongeur	fait	office	de	référence.	Dans	cette	étude,	 l’application,	chez	le	rat,	d’une	SHF-NST	
bilatérale	et	aigue	diminue	l’auto-administration	de	cocaïne	dans	une	tache	à	ratio	progressif,	

Rappels bibliographiques – chapitre 3 : La stimulation haute fréquence du noyau 
subthalamique 
	
	 137	
et	augmente	les	performances	lors	de	cette	même	tâche	si	la	cocaïne	est	remplacée	par	du	
sucrose.	Toutefois,	 la	SHF-NST	modifie	également	la	préférence	pour	la	récompense	(ou	sa	
valence),	 diminuant	 celle	 pour	 la	 cocaïne,	 et	 augmentant	 celle	 pour	 le	 sucrose.	 Cet	 effet,	
mesuré	 dans	 une	 tâche	 de	 conditionnement	 de	 préférence	 de	 place,	 démontre	 que	 la	
composante	«	liking	»	est	également	engagée,	et	que	le	«	wanting	»,	ou	la	motivation	dite	
«	 pure	 »,	 ne	 peut	 pas	 à	 lui	 seul	 expliquer	 ces	 effets	 de	 la	 SHF-NST	 dans	 la	 tâche	 d’auto-
administration	(Rouaud	et	al.,	2010).	Cette	étude	a	permis	de	suggérer	 la	SHF-NST	comme	
piste	thérapeutique	potentielle	pour	traiter	l’addiction	aux	drogues	d’abus,	notamment	à	la	
cocaïne.	Une	étude	récente	a	élargi	cet	effet	puisqu’elle	a	montré	que	 la	SHF-NST	pouvait	
empêcher	la	ré-escalation	de	la	consommation	d’opioïdes	dans	un	modèle	rongeur	de	prise	
compulsive	 d’héroïne	 (Wade	 et	 al.,	 2017).	 Ces	 études	 suggèrent	 donc	 un	 effet	 «	 hypo-
motivationnel	 »	 de	 la	 SHF-NST	 pour	 les	 drogues	 d’abus,	 mais	 pas	 pour	 les	 récompenses	
«	naturelles	».	Cependant	l’effet	précis	sur	la	composante	wanting	reste	à	élucider,	de	même	
que	 les	 effets	 d’une	 SHF-NST	 chronique	 et	 ininterrompue	 sur	 les	 récompenses	 dites	
«	naturelles	».	
Chez	 le	 singe,	 les	 comportements	 non	 moteurs	 sont	 plus	 difficiles	 à	 déceler	 et	 à	
objectiver.	De	ce	fait,	très	peu	d’études	se	sont	intéressées	aux	effets	de	la	SHF-NST	sur	ces	
troubles.	 Dans	 le	 cadre	 des	 effets	 motivationnels	 de	 la	 SHF-NST,	 on	 peut	 tout	 de	 même	
rapporter	 une	 étude	 ayant	montré	 que	 la	 SHF-NST	 appliquée	 chez	 le	 singe	 normal	 à	 une	
intensité	 similaire	à	 celle	utilisée	en	clinique	diminue	 les	performances	dans	une	 tâche	de	
«	food-reaching	»	où	l’animal	doit	arriver	à	attraper	sa	nourriture.	Même	si	cette	tâche	est	ici	
utilisée	pour	évaluer	la	motricité	des	animaux,	on	ne	peut	ignorer	les	aspects	motivationnels	
qu’elle	 requiert	pour	être	réalisée.	Ainsi,	ces	résultats	pourraient	être	en	 faveur	d’un	effet	
délétère	de	la	SHF-NST	sur	les	comportements	motivés	(Johnson	et	al.,	2015).	
Au	final,	un	nombre	plutôt	 limité	d’études	expérimentales	s’est	 intéressé	aux	effets	
non	moteurs	de	la	SHF-NST,	y	compris	motivationnels,	et	à	 leurs	mécanismes	sous-jacents.	
Une	 des	 principales	 raisons	 est	 certainement	 la	 difficulté	 technique	 que	 représente	 ces	
études.	En	effet,	l’implantation	d’électrodes	au	sein	du	NST	chez	le	rat	reste	à	ce	jour	un	acte	
compliqué,	surtout	en	bilatéral,	tant	la	taille	du	NST	chez	cet	animal	est	petite.	De	plus,	afin	
de	reproduire	les	conditions	appliquées	en	clinique,	il	est	nécessaire	d’utiliser	des	systèmes	
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de	stimulation	portatif	permettant	de	laisser	les	animaux	libres	de	leurs	mouvements	et	de	
réaliser	une	SHF-NST	chronique	et	ininterrompue.	
C’est	dans	ce	but	qu’en	2012,	 l’équipe	de	Lydia	Kerkerian-Le	Goff,	en	collaboration	
avec	l’ISEN	de	Toulon,	a	mis	au	point	des	micro-stimulateurs	portatifs,	permettant	une	SHF-
NST	chronique,	virtuellement	sans	limite	temporelle	et	laissant	les	rats	complètement	libres	
de	 leurs	 mouvements,	 pouvant	 donc	 réaliser	 des	 tâches	 comportementales	 (Forni	 et	 al.,	
2012).	
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	 La	MP	ne	se	limite	pas	à	des	altérations	motrices	et	doit	être	également	considérée	
comme	une	véritable	affection	neuropsychiatrique.	Les	traitements	classiques	de	la	MP,	qu’ils	
soient	pharmacologiques	ou	 chirurgicaux	 avec	 la	 SHF-NST,	 peuvent	 également	 induire	des	
effets	 secondaires	 neuropsychiatriques.	 Tous	 ces	 troubles	 du	 comportement	 participent	
grandement	 à	 la	 détérioration	 de	 la	 qualité	 de	 vie	 des	 patients.	 Ainsi,	 il	 est	 absolument	
nécessaire	 de	 progresser	 dans	 la	 compréhension	 des	 mécanismes	 physiopathologiques	 à	
l’origine	de	ces	symptômes	neuropsychiatriques	et	des	effets	secondaires	des	traitements	afin	
de	pouvoir	de	proposer	 in	 fine	de	nouvelles	stratégies	thérapeutiques	efficaces	sans	effets	
secondaires	majeurs.	Les	études	cliniques	permettent	d'apporter	des	hypothèses	de	travail	
quant	 à	 ces	 problématiques,	 mais	 ces	 approches	 sont	 le	 plus	 souvent	 corrélatives	 et	 ne	
permettent	pas,	la	plupart	du	temps,	d’apporter	des	liens	causaux	entre	ces	troubles	et	les	
différents	traitements	appliqués.	Ainsi	il	est	compliqué	de	dissocier	les	effets	de	la	SHF-NST	à	
ceux	des	traitements	pharmacologiques.	En	outre,	de	nombreux	paramètres,	tels	que	l’avancé	
de	la	maladie	et	du	processus	neurodégénératif,	les	mécanismes	de	compensation	associés	et	
la	réponse	aux	traitements	sont	diffèrent	entre	chaque	patient	et	difficilement	mesurables.	
Ceci	qui	limite	l'interprétation	des	données	cliniques.	
	 Afin	de	pallier	aux	limites	des	approches	cliniques,	le	laboratoire	où	j’ai	effectué	mon	
doctorat	a	eu	pour	objectifs	1)	de	caractériser	par	une	approche	in	vivo	le	syndrome	d’apathie	
apparaissant	dans	les	phases	précoces	de	la	maladie	et	2)	de	comprendre	l’effet	de	la	SHF-NST	
sur	ce	déficit.		
Dans	 ce	 but,	 mon	 équipe	 a	 développé	 un	 nouveau	 modèle	 animal	 chez	 le	 rat,	
permettant	 de	 vérifier	 l'implication	 du	 système	 dopaminergique	 dans	 l'émergence	 des	
troubles	neuropsychiatriques,	 en	 se	 focalisant	en	particulier	 sur	 le	 syndrome	d'apathie.	 La	
mise	 en	 place	 de	 ce	 nouveau	 modèle	 animal	 (Drui	 et	 al.,	 2014)	 ,	 s'est	 appuyée	 sur	 une	
approche	 heuristique,	 associant	 des	 lésions	 sélectives,	 partielles	 et	 bilatérales	 (par	 des	
injections	de	6-OHDA	au	niveau	des	neurones	dopaminergiques	du	mésencéphale)	 et	 une	
batterie	de	tests	comportementaux	permettant	d'opérationnaliser,	chez	 le	rat,	 les	troubles	
neuropsychiatriques	de	la	MP.	Les	analyses	comportementales	réalisées	sur	ce	modèle	ont	
permis	de	mettre	en	évidence	un	rôle	déterminant	de	la	voie	nigro-striée	dopaminergique,	
mais	non	de	 la	voie	mésolimbique,	dans	 la	genèse	de	ces	 troubles	neuropsychiatriques,	et	
notamment	 dans	 les	 processus	 motivationnels	 nécessaires	 à	 la	 réalisation	 d'une	 tâche	
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opérante.	L'administration	d’agoniste	D2-D3,	comme	le	ropinirole	ou	pramipexole,	ainsi	qu’un	
agoniste	spécifique	des	RD3,	le	PD-128,907,	permet	de	corriger	le	phénotype	"apathique"	du	
modèle	développé	(Carnicella	et	al.,	2014;	Drui	et	al.,	2014;	Favier	et	al.,	2014b).	L’utilisation	
de	 technique	 d’autoradiographie	 a	 permis	 de	 montrer,	 de	 manière	 cohérente	 avec	 ces	
résultats	 pharmacologiques,	 que	 la	 lésion	 provoque	 une	 diminution	 du	 marquage	 du	
récepteur	D3	au	sein	du	striatum	dorsal.	Enfin,	l’injection	in	situ	d’un	antagoniste	spécifique	
du	 RD3,	 le	 SB-277011A,	 permet	 de	 reproduire,	 dans	 une	 certaine	 mesure,	 le	 déficit	
comportemental	induit	par	la	lésion	(Favier	et	al.,	2017).	 		
	 Toutes	ces	données	ont	donc	permis	d’établir	l’importance	de	la	voie	nigro-striée	et	
de	la	neurotransmission	dopaminergique	médiée	par	les	RD3	dans	l'apparition	de	ce	déficit	
motivationnel	de	type	"apathie-like",	et	ainsi	de	pouvoir	achever	le	1er	objectif	du	laboratoire.	
Mon	 travail	 doctoral	 s’est	 inscrit	 dans	 le	 2ème	 objectif	 du	 laboratoire,	 s’attelant	 à	
caractériser	le	rôle	de	la	SHF-NST	dans	le	développement	de	l’apathie.	Ce	travail	a	consisté	à	
évaluer	l’effet	de	la	SHF-NST	sur	les	comportements	motivés,	chez	le	rat	sain	et	chez	le	rat	
lésé,	et	à	initier	la	compréhension	des	mécanismes	sous-tendant	ces	effets.	Au	cours	de	ce	
travail,	j’ai	essayé	de	répondre	aux	trois	objectifs	suivants	:		
	 -	Evaluer	l’effet	motivationnel	de	la	SHF-NST	chronique	chez	l’animal	sain	ou	lésé.	Pour	
ce	faire,	nous	avons	collaboré	avec	l’équipe	de	Lydia	Kerkerian	Le-Goff	quant	à	l’utilisation	de	
micro	stimulateurs	portatifs.	L’utilisation	de	ce	système	de	stimulation	était	primordiale	afin	
de	 pouvoir	 stimuler	 le	 NST	 de	manière	 continue	 pendant	 plusieurs	 semaines,	 comme	 en	
clinique,	 tout	en	 les	 laissant	 les	animaux	 libres	de	 leurs	mouvements	et	mener	des	études	
comportementales	 sans	 biais.	 Les	 tests	 comportementaux	 comprenaient	 entre-autre	 une	
tâche	opérante	d’auto-administration	de	sucrose	et	des	tests	moteurs.	
-	Tester	si	le	déficit	motivationnel	induit	par	la	SHF-NST	est	sensible	à	un	traitement	
ciblant	les	RD2	et	RD3	;	ceci	sur	la	base	des	données	cliniques	concernant	le	traitement	de	
l’apathie	 post	 opératoire,	 des	 données	montrant	 l’importance	 du	 RD3	 dans	 les	 processus	
motivationnels	obtenues	dans	notre	modèle	 lésionnel,	 ainsi	 que	 la	baisse	des	RD2	et	RD3	
observée	après	une	SHF-NST	unilatérale	de	courte	durée	(Carcenac	et	al.,	2015).	Nous	avons	
utilisé	une	approche	pharmacologique	qui	a	consisté	à	activer	la	neurotransmission	médiée	
par	les	RD2	et	les	RD3	chez	des	animaux	stimulés,	à	l'aide	d'un	agoniste	D2/D3	classiquement	
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utilisé	chez	le	patient,	le	pramipexole.	Ce	traitement	a	été	effectué	de	manière	à	augmenter	
l’expression	des	RD2	et	RD3	(Tokunaga	et	al.,	2012).	Ce	traitement	pharmacologique	a	été	
couplé	aux	analyses	comportementales	précédemment	utilisées.	Cette	deuxième	partie	nous	
a	permis	de	confirmer	notre	hypothèse	concernant	 l’implication	des	RD2	et	RD3	sur	 l’effet	
motivationnel	de	la	SHF-NST.		
-	 Etudier	 les	modifications	 d'expression	 des	 RD2	 et	 RD3	 chez	 les	 animaux	 stimulés	
et/ou	traités	pour	confirmer	que	l’effet	motivationnel	de	la	SHF-NST	et	du	pramipexole	corrèle	
avec	des	changements	d’expression	dans	certaines	zones	d’intérêt,	notamment	 le	striatum	
dorsal	 et	 le	NAcc.	Nous	 avons	mis	 en	place	 au	 laboratoire	 et	 adapté	 selon	nos	 conditions	
expérimentales,	une	nouvelle	 technique	 innovante	d’hybridation	 in	 situ,	RNAScope	afin	de	
réaliser	ce	3ème	objectif.		
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Figure 40 : Repères chirurgicaux, cadre stéréotaxique et structures cérébrales ciblées
A, Schémas représentant les différents repères anatomiques utilisés lors d’une chirurgie stéréotaxique (d’après Paxinos et
Watson, 2005).
B, Cadre stéréotaxique pour le rat utilisé dans cette étude (David Kopf Instruments).
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Figure 41 : Lésion bilatérale et sélective des neurones dopaminergiques de la substance noire compacte
Représentation schématique d’une coupe coronale de cerveau de rat montrant le positionnement des canules d’injection de
6-OHDA dans les parties latérales de l’ATV et, médiales de la SNc (adapté de Paxinos et Watson, 2005).
Le niveau antéro-postérieur est exprimé en mm par rapport au bregma (d’après l’Atlas de Paxinos et Watson, 1998).
lATV : Partie latérale de l’Aire Tegmentale Ventrale mATV : Partie médiale de l’Aire Tegmentale Ventrale ; lSNc : Partie
latérale de la Substance Noire pars compacta ; mSNc : Partie médiane de la Substance Noire pars compacta ; SNc :
Substance Noire pars compacta.
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I – Animaux.  
Les	 expériences	 ont	 été	 réalisées	 sur	 des	 rats	 mâles	 Sprague-Dawley	 (Janvier,	 Le	
Genest-Saint-Isle,	 France)	âgés	de	6-7	 semaines	 (environ	250g)	au	moment	de	 la	 chirurgie	
implantatoire.	Les	animaux	ont	été	maintenus	dans	une	animalerie	thermostatée	(22±2°C)	en	
cycle	jour/nuit	de	12	heures	(phase	lumineuse	de	7h	à	19h)	avec	un	accès	ad	libitum	à	l'eau	et	
à	la	nourriture.	
	 Tous	les	protocoles	de	recherche	utilisés	dans	cette	étude	répondent	aux	directives	de	
l'Union	Européenne	(Directive	du	24	Novembre	1986,	86/609/EEC)	et	du	Ministère	Français	
de	 l'Agriculture	 (autorisation	 n°	 38-09-17).	 Ces	 protocoles	 ont	 également	 été	 soumis	 à	
l'approbation	 du	 comité	 d'éthique	 du	 Grenoble	 Institut	 des	 Neurosciences	 (Numéro	
d'agrément	à	la	Direction	Départementale	de	la	Protection	des	Populations	:	A	38	516	10	008,	
saisines	n°1,	26,	33,	40).		
II – Chirurgie stéréotaxique. 
La	stéréotaxie	cérébrale	permet	d'atteindre	de	façon	précise	des	structures	cérébrales	
définies.	 Elle	 nécessite	 d'une	 part	 l'utilisation	 d'atlas	 stéréotaxiques	 spécifiques	 à	 chaque	
espèce	qui	rassemblent	les	coordonnées	de	l'ensemble	des	structures	cérébrales,	et	d'autre	
part	de	fixer	la	tête	de	l'animal	sur	un	repère	instrumental,	le	cadre	stéréotaxique.	Ce	cadre	
permet	 de	 définir	 un	 repère	 anatomique	 et	 trois	 axes	 de	 coordonnées	 dans	 les	 trois	
dimensions	de	l'espace.	Toutes	les	coordonnées	stéréotaxiques	décrites	dans	cette	étude	ont	
été	définies	selon	la	4ème	et	5eme	édition	de	l'atlas	de	Paxinos	et	Watson	(Paxinos	and	Watson,	
1998,	2005)	et	en	fonction	du	bregma,	repère	osseux	formé	par	la	jonction	de	l'os	frontal	et	
des	deux	os	pariétaux	du	crâne.	Les	animaux,	placés	dans	le	cadre	stéréotaxique,	sont	fixés	
grâce	à	deux	barres	d'oreilles	et	une	barre	d'incisives	réglée	à	une	hauteur	de	3,2	mm	au-
dessous	du	plan	interaural	(David	Kopf	Instruments,	Tujunga,	Etats-Unis)	(Figure	40-A	et	B).	
Afin	de	prévenir	des	phénomènes	douloureux	potentiellement	 induits	par	 les	actes	
chirurgicaux	pratiqués	sur	 les	animaux,	plusieurs	substances	analgésiques	et	anesthésiques	
ont	été	utilisées	au	cours	des	différents	protocoles.	
Figure 42: Stimulation haute fréquence chronique du noyau subthalamique
A, Positions sur le crâne des différents éléments implantés ou fixés durant la chirurgie stéréotaxique Tous ces éléments
sont positionnés afin de correspondre aux dimensions du circuit électrique.
B, Photographie du circuit fixé à demeure sur le crâne de l’animal
C, Photographie du microstimulateur se branchant sur le circuit
D, Représentation schématique d’une coupe coronale de cerveau de rat montrant le positionnement des électrodes de
stimulation dans le noyau subthalamique (NST, en bleu, adapté de Paxinos et Watson, 1998).
Le niveau antéro-postérieur est exprimé en mm par rapport au bregma (d’après l’Atlas de Paxinos et Watson, 1998).
E, Photographie d’un rat implanté avec le système de stimulation portatif, et stimulé.
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	 Les	animaux	ont	été	anesthésiés	à	l'aide	d'une	injection	intrapéritonéale	d'un	mélange	
de	kétamine	(Chlorkétam®,	80	mg/kg,	Mérial	SAS,	Lyon,	France)	et	de	xylazine	(Rompun®,	10	
mg/kg,	 Bayer	 Santé,	 Puteaux,	 France).	 Une	 analgésie	 pré-	 et	 post-opératoire	 locale	 a	 été	
réalisée	 par	 injection	 sous	 cutanée	 de	 lidocaïne	 au	 niveau	 du	 scalp	 (Lurocaine,	 8	 mg/kg,	
Laboratoire	Vetoquinol	S.A.,	Paris,	France).	La	peau	du	crâne	a	alors	été	rasée,	puis	désinfectée	
par	 des	 applications	 successives	 de	 bétadine®	 moussante,	 d'éthanol	 à	 70%	 et	 enfin	 de	
bétadine®	en	solution	dermique.	
A – Implantation des électrodes.  
Les	électrodes	utilisées	pour	 la	 stimulation	sont	 fixées	 sur	un	bras	 stéréotaxique	et	
orientées	perpendiculairement	au	plan	horizontal.		
	 La	peau	du	crâne	est	 incisée	et	 l'os	perforé	avec	une	micro-perceuse	au	niveau	des	
coordonnées	d’implantation	des	électrodes	:	Antéro-postériorité	:	-	3,6	mm	;	latéralité	:	+/-	
2,4	mm	;	profondeur	 :	 -7,8	mm.	Les	électrodes	sont	alors	descendues	dans	 le	parenchyme	
cérébral	jusqu'au	NST,	puis	soudées	dans	leurs	parties	supérieures	à	un	microcircuit	électrique	
fixé	sur	le	crâne	de	l’animal	à	l’aide	de	ciment	dentaire	(Superbond,	Phymep,	Paris,	France).	
Plusieurs	 vis	 sont	 auparavant	 positionnées	 sur	 le	 crâne	 afin	 d’améliorer	 l’adhérence	 de	 la	
résine.	Une	de	ces	vis	est	électriquement	reliée	au	circuit	électrique	par	un	fil	de	platine	isolé	
par	du	teflon	(Phymep,	Paris,	France)	de	2,5	cm,	et	dénudé	au	2	extrémités	sur	une	longueur	
de	0,8	cm.	Cette	vis	constitue	le	pôle	positif	(Phymep,	Paris,	France,	0-80x1/16)	(Figure	42).	
La	peau	du	crâne	est	ensuite	refermée	à	l'aide	de	points	de	suture,	et	l'animal	est	placé	
dans	une	cage	chauffée	jusqu'au	réveil.	Un	délai	de	3	jours	est	attendu	avant	la	poursuite	des	
études	comportementales.		
B – Lésion dopaminergique. 
La	lésion	des	neurones	dopaminergiques	a	été	réalisée	par	 l'injection	intracérébrale	
d'une	 neurotoxine,	 la	 6-OHDA.	 Cet	 analogue	 structural	 de	 la	 dopamine	 détruit	 de	 façon	
sélective	 les	 neurones	 catécholaminergiques	 (voir	mode	 d'action	 détaillé	 dans	 les	 rappels	
bibliographiques,	Chapitre	2-I-D-2).	Afin	de	préserver	les	neurones	noradrénergiques	de	l'effet	
de	la	neurotoxine,	une	injection	sous-cutanée	de	désipramine	(25	mg/kg,	Sigma-Aldrich,	Lyon,	
France)	permettant	de	bloquer	les	systèmes	de	recapture	de	ces	neurones,	a	été	pratiquée	
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sur	 les	 animaux	 une	 demi-heure	 avant	 l'injection	 de	 la	 6-OHDA	 (Schwarting	 and	 Huston,	
1996b).	
La	canule	d'injection	(C312I/SPC,	Plastic	One,	Roanoke,	VA,	Etats-Unis)	est	fixée	sur	le	
bras	 stéréotaxique,	 et	 orientée	 perpendiculairement	 au	 plan	 horizontal.	 L’injecteur	 est	
positionné	 afin	 de	 cibler	 la	 partie	 postérieure	 et	 médiale	 de	 la	 SNc.	 Ce	 positionnement	
postérieur	 est	 un	 élément	 déterminant	 permettant	 de	 préserver	 une	 partie	 des	 fibres	
dopaminergiques	 ascendantes,	 et	 ainsi	 éviter	 l'apparition	 de	 troubles	 moteurs	 chez	 les	
animaux	(Brizard	et	al.,	2006;	Chritin	et	al.,	1996;	Drui	et	al.,	2013;	Favier	et	al.,	2014a;	Kirik	et	
al.,	1998)	
	 La	peau	du	crâne	est	incisée,	puis	l'os	perforé	avec	une	micro-perceuse	au	niveau	des	
coordonnées	suivantes	:	antéro-postériorité	:	-	5,4	mm	;	latéralité	:	+/-	1,8mm	;	profondeur	:	
-8,1	mm.	La	canule	est	alors	descendue	dans	le	parenchyme	cérébral	jusqu'au	site	d'injection	
et	 6	 µg	 de	 6-OHDA,	 dissoute	 dans	 2,3	 µL	 de	 NaCl	 0,9%	 stérile	 contenant	 0,2%	 d'acide	
ascorbique,	 sont	 injectés	 à	 un	 débit	 de	 0,5	 µL/min.	 Les	 animaux	 contrôles,	 dits	 "shams",	
reçoivent	 quant	 à	 eux,	 un	 volume	 équivalent	 de	 NaCl	 à	 0,9%	 stérile.	 Le	 NaCl	 n'ayant	 pas	
d'impact	sur	la	viabilité	des	neurones,	ces	animaux	ont	permis	de	distinguer	l'effet	lésionnel	
mécanique	de	 l'effet	neurotoxique	et	ont	servi	de	contrôles	pour	chacune	des	expériences	
réalisées	(Figure	41)	
	 Après	l'injection,	la	canule	est	laissée	in	situ	pendant	5	minutes,	afin	de	permettre	une	
diffusion	 optimale	 de	 la	 neurotoxine	 au	 sein	 du	 site	 d’injection,	 puis	 elle	 est	 retirée	
délicatement	pour	éviter	les	phénomènes	d'aspiration.	
	 La	peau	du	crâne	est	ensuite	refermée	à	l'aide	de	points	de	suture,	et	l'animal	est	placé	
dans	une	cage	chauffée	jusqu'au	réveil.	Un	délai	minimum	de	3	semaines,	temps	nécessaire	
pour	 obtenir	 une	 dégénérescence	 maximale	 et	 stable	 des	 neurones	 dopaminergiques	
(Schwarting	and	Huston,	1996b)	est	respecté	avant	de	débuter	les	expérimentations.	Les	rats	
ont	été	pesés	tous	les	jours	à	la	suite	de	la	chirurgie	lésionnelle	car	ce	type	de	lésion	bilatérale	
peut	entrainer	une	aphagie	et	une	adipsie	sévère	(Olds,	1977;	Ungerstedt,	1971a).	Les	rats	
présentant	une	perte	de	poids	significative	(plus	de	30	grammes)	ont	été	nourris	avec	de	la	
blédine®	 (Nestlé,	 Noisiel,	 France),	 des	 crackers	 (Belin,	 Rungis,	 France)	 et	 de	 la	 nourriture	
enrichie	en	lipides	et	protéines	a	été	ajoutée	dans	leurs	cages.		
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III – Stimulation cérébrale profonde. 
A – Electrodes de stimulation.  
La	 stimulation	 électrique	 du	 NST	 a	 été	 réalisée	 avec	 des	 électrodes	 monopolaires	
constituées	d’un	fil	de	platine	iridium	isolé	par	du	téflon	(diamètre	:	0,110	mm,	PT-IR	Teflon,	
Phymep,	Paris	France)	de	3	cm	de	long,	dénudé	à	son	extrémité	sur	une	longueur	de	0,4	mm	
(diamètre	:	0,076	mm),	pour	constituer	le	pôle	négatif	de	l’électrode.	Une	des	vis	positionnées	
sur	le	crâne	de	l’animal	est	reliée	au	microcircuit	et	constitue	le	pôle	positif.	Le	choix	de	ce	
type	d’électrode	repose	sur	le	fait	que	chez	le	patient,	la	SHF-NST	est	réalisée	la	plupart	du	
temps	 avec	 des	 électrodes	 monopolaires	 ;	 les	 électrodes	 représentant	 les	 anodes,	 et	 le	
pacemaker	implanté	sous	la	clavicule,	servant	de	cathode.	
B – Système de stimulation et paramètres utilisés.  
La	SHF-NST	a	été	réalisée	grâce	aux	stimulateurs	portatifs	développés	par	Forni	et	al.,	
2012	 (ISENUSTIMV7,	 ISEN,	 Toulon,	 France).	 La	 stimulation	 est	 enclenchée	 et	 arrêtée	 en	
branchant	et	débranchant	sur	le	circuit	un	microstimulateur	alimenté	par	2	piles	(CR	1220)	
L’absence	de	câble	et	le	faible	poids	du	système	permet	une	adaptation	rapide	de	l’animal	qui	
peut	se	mouvoir,	dormir,	se	nourrir	et	effectuer	des	tâches	comportementales	sans	gêne.	Ce	
microstimulateur	possède	3	potentiomètres	permettant	de	régler	l’intensité,	l’amplitude	et	la	
fréquence	du	courant	électrique	délivré	(Figure	42).	
La	fréquence	et	l’amplitude	de	stimulation	appliquées,	respectivement	130	Hz	et	60	
microsecondes,	 sont	 similaires	 à	 celles	 utilisées	 en	 clinique.	 L’intensité	 a	 été	 réglée	 pour	
chaque	 animal	 afin	 de	 se	 placer	 juste	 en-dessous	 du	 seuil	 d’apparition	 de	 mouvements	
dyskinétiques	 des	 pattes	 ou	 de	 mimiques	 oro-faciales	 (Boulet	 et	 al.,	 2006).	 L’intensité	
moyenne	utilisée	a	ainsi	été	de	183	+/-	13	µA.	
III – Approche pharmacologique. 
Un	 des	 axes	 de	 ce	 travail	 doctoral	 a	 été	 d’essayer	 de	 comprendre	 l’implication	 du	
système	dopaminergique	dans	l’effet	motivationnel	de	la	SHF-NST	en	essayant	de	corriger	ce	
dernier	avec	un	agent	dopaminergique	activant	la	neurotransmission	D2/D3.		
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Dans	ce	but,	nous	avons	administré	quotidiennement	aux	animaux	du	pramipexole,	
agoniste	des	récepteurs	D2	et	D3,	après	s’être	assuré	que	l’effet	comportemental	de	la	SHF-
NST	se	soit	stabilisé.	
Notre	 hypothèse	 de	 travail	 étant	 que	 la	 SHF-NST	 diminuerait	 l’expression	 de	 ces	
récepteurs	(Carcenac	et	al.,	2015),	nous	avons	choisi	d’utiliser	un	protocole	d’administration	
permettant	d’augmenter	leur	expression	striatal	(Tokunaga	et	al.,	2012).	De	plus,	nous	avons	
éloigné	 les	 tests	 comportementaux	 des	 injections.	 Ceci	 a	 permis	 de	 s’affranchir	 de	 l’effet	
pharmacologique	 de	 l’injection	 et	 d’évaluer	 l’effet	 chronique	 du	 pramipexole	 (Maj	 et	 al.,	
2000).		
Ainsi,	 les	animaux	ont	reçu	quotidiennement	pendant	14	jours	deux	injections	à	0,3	
mg/Kg,	 en	 sous	 cutané,	 le	 matin	 3h	 avant	 les	 tests	 et	 le	 soir	 à	 la	 fin	 des	 tests	
comportementaux.	Les	animaux	contrôles	ont	quant	à	eux	reçu	des	doses	équivalentes	de	
NaCl	(0,09%).	
IV –  Analyse comportementale. 
Une	semaine	avant	le	début	des	expérimentations	comportementales,	les	animaux	ont	
été	individualisés	dans	leur	cage	d’hébergement	et	manipulés	quotidiennement.		
Quinze	minutes	avant	le	début	de	chaque	test	(sauf	lors	du	test	du	choix	entre	deux	
bouteille),	les	animaux	ont	été	placés	dans	la	salle	d’expérimentation	afin	de	s’habituer	à	ce	
nouvel	environnement.		
Durant	 l’ensemble	 des	 expériences,	 les	 animaux	 ayant	 reçu	 différents	 traitements	
(Stimulation	 et/ou	 lésion	 et/ou	 traitements	 pharmacologiques)	 ont	 été	 répartis	 dans	 les	
dispositifs	expérimentaux	en	utilisant	un	plan	d’organisation	en	carré	Latin.	Afin	de	limiter	un	
effet	 comportemental	 lié	 aux	 odeurs	 laissées	 par	 les	 animaux	 dans	 les	 cages	
d’expérimentation,	 les	 différents	 appareils	 ont	 été	 nettoyés	 après	 chaque	 essai,	 avec	 une	
solution	d’éthanol	10	%	et	de	peroxyde	d’hydrogène	2	%,	et	essuyés	avec	du	papier	absorbant.		
Figure 43 : Photographie illustrant la tâche d’auto-administration de sucrose.
L’animal appuie sur le levier « actif » (A) ce qui déclenche l’apparition d’un stimulus lumineux (B) et la libération d’un
volume de 0,2 mL de sucrose, que l’animal va chercher dans un distributeur situé au centre de la cage (C,D).
BA
DC
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A – Analyse des troubles motivationnels. 
1 – Auto-administration de sucrose. 
Pendant	4	à	6	jours	avant	le	début	de	l’auto-administration,	les	animaux	ont	eu	un	libre	
accès,	dans	leur	cage	d’hébergement,	à	une	bouteille	contenant	du	sucrose	2,5	%.	Par	la	suite,	
ils	ont	été	entrainés	à	s’auto-administrer	cette	même	solution	en	conditionnement	opérant	
dans	des	cages	d’auto-administration	(Med	Associates,	St.	Albans,	VT).	Ces	cages	contiennent	
deux	leviers,	un	levier	dit	"actif",	pour	lequel	chaque	appui	est	comptabilisé	et	récompensé	
par	 la	 libération	 de	 0,2	ml	 de	 la	 solution	 de	 sucrose	 à	 2,5	%	 associée	 à	 l’apparition	 d’un	
stimulus	lumineux,	et	un	levier	dit	"inactif"	sans	évènement	associé,	pour	lequel	chaque	appui	
a	été	également	comptabilisé.	La	session	d’apprentissage	a	permis	d’entraîner	les	animaux	à	
réaliser	des	appuis	sur	le	levier	"actif"	permettant	d’obtenir	la	solution	de	sucrose	2,5	%,	dans	
un	paradigme	d’apprentissage	renforcé	(ratio	fixe	:	FR1),	avec	un	temps	de	latence	de	6	s	entre	
deux	appuis	renforçants	(temps	nécessaire	pour	délivrer	les	0,2	ml	de	sucrose	2,5	%	;	Figure	
43).	La	session	prenait	fin	quand	100	récompenses	étaient	délivrées	ou	que	60	min	s’étaient	
écoulées.		
2 – Paradigme du choix entre 2 bouteilles. 
a – Préférence pour le sucrose. 
Lors	de	ce	test,	les	rats	ont	reçu	en	libre	accès,	dans	leurs	cages	d’hébergement,	deux	
bouteilles	graduées	de	250	ml	munies	d’un	embout	à	bille	afin	de	limiter	les	pertes	de	fluide	
(Techniplast,	France)	:	une	bouteille	contenant	de	l’eau	et	l’autre	contenant	une	solution	de	
2,5	 %	 de	 sucrose	 (Sigma,	 St	 Quentin	 Fallavier,	 France)	 diluée	 dans	 l’eau.	 Les	 rats	 et	 les	
bouteilles	ont	été	pesés	chaque	jour	à	la	même	heure.	Après	chaque	pesée,	la	position	des	
bouteilles	(droite	ou	gauche)	a	été	inversée	afin	de	tenir	compte	de	la	préférence	potentielle	
de	l’animal	pour	la	place	d’une	bouteille	dans	la	cage	plutôt	que	du	contenu.	Le	premier	jour	
correspondait	à	une	session	d’habituation,	tandis	que	le	volume	total	de	consommation	de	
sucrose	 et	 d’eau	 a	 été	 exprimé	 en	 consommation	 moyenne	 mesurée	 le	 deuxième	 et	 le	
troisième	jour.	Ces	mesures	nous	ont	permis	de	déterminer	le	volume	de	consommation	de	
sucrose,	d’eau	et	le	volume	total	consommé	en	tenant	compte	du	poids	des	animaux	(ml/kg),	
mais	aussi	de	la	préférence	des	animaux	pour	le	sucrose	par	rapport	à	l’eau	(pourcentage	du	
Figure 44 : Photographie du dispositif expérimental utilisé lors du test du labyrinthe en croix surélevé
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volume	de	sucrose	consommé/volume	total	consommé).	Afin	de	déterminer	le	volume	perdu	
par	une	bouteille	lors	de	la	manipulation	des	cages,	une	bouteille	d’eau	a	été	placée	dans	une	
cage	en	 l’absence	de	 rat	 sur	 le	 portoir	 de	 l’animalerie	 à	 côté	des	 autres	 cages	de	 test.	 Le	
volume	 perdu	 au	 cours	 des	 mesures	 a	 toujours	 été	 ≤	 0,5	 ml	 (<	 2,5	 %	 du	 volume	 total	
consommé).		
b – Préférence pour la Saccharine.  
Lors	de	ce	test,	les	rats	ont	reçu	en	libre	accès	pendant	trois	jours	consécutifs,	deux	
bouteilles	graduées	de	250	ml	munies	d’un	embout	à	bille	afin	de	limiter	les	pertes	de	fluide	
(Techniplast,	France)	:	une	bouteille	contenant	de	l’eau	et	l’autre	contenant	une	solution	à	
0,0025	%	de	saccharine	(Sigma,	St	Quentin	Fallavier,	France)	diluée	dans	l’eau,	en	utilisant	la	
même	procédure	que	pour	le	sucrose.		
 B – Mesure des troubles anxieux : labyrinthe en croix surélevé. 
Le	dispositif	expérimental	est	constitué	de	deux	bras	ouverts	et	de	deux	bras	fermés	
face	à	face	qui	forment	une	croix.	L’ensemble	est	surélevé	de	55	cm	par	rapport	au	sol.	Chaque	
bras	mesure	50	cm	de	long	et	10	cm	de	large,	et	les	bras	fermés	sont	clos	par	des	murs	de	40	
cm	de	haut.	 Le	 labyrinthe	constitué	de	PerpexTM	noir	est	placé	dans	une	salle	 faiblement	
éclairée.	Les	rats	ont	été	placés	au	centre	du	 labyrinthe	avec	 la	 tête	orientée	vers	un	bras	
ouvert	 (Walf	 and	 Frye,	 2007).	 Le	 comportement	 des	 animaux	 dans	 le	 labyrinthe	 a	 été	
enregistré	 par	 une	 caméra	 vidéo	 reliée	 à	 un	 logiciel	 de	 poursuite	 automatisé	 (Videotrack,	
Viewpoint	S.A.,	Champagne	au	Mont	d'Or,	 France).	 Le	nombre	 total	d’entrées	ainsi	que	 le	
temps	passé	dans	les	bras	ouverts,	fermés	et	au	centre	du	labyrinthe,	ont	été	quantifiés	par	
le	logiciel	d’analyse.	Une	entrée	dans	un	bras	a	été	considérée	complète	uniquement	lorsque	
les	quatre	pattes	de	l’animal	étaient	à	l’intérieur	du	bras	(Figure	44).	
C – Analyses des aptitudes motrices. 
1 – Activité locomotrice spontanée. 
Pour	 ce	 test,	 la	 luminosité	 de	 la	 pièce	 d’expérimentation	 a	 été	 diminuée,	 ce	 qui	 a	
permis	de	limiter	l’anxiété	des	animaux.	Ceux-ci	ont	été	placés	individuellement	dans	une	cage	
constituée	de	PerpexTM	blanc	 (50x50x40cm).	Les	déplacements	de	chaque	animal	ont	été	
Figure 45 : Représentations schématiques des niveaux de coupes prélevés lors de la réalisation de la banque de
tissu
A, Série 1: Niveaux de coupes indicatifs prélevés afin de contrôler l’implantation des électrodes au sein du NST
B, Série 2: Niveaux de coupes striataux prélevés afin d’évaluer la déafférentation induit par la lésion au niveau du striatum
et du noyau accumbens
C, Série 3: Niveaux de coupes mésencéphalique prélevés afin d’évaluer l’étendue de la lésion au niveau de la substance
noire compacte et de l’aire tegmentale ventrale.
D, Série 4: Niveaux de coupes striataux prélevés afin d’évaluer l’expression des récepteurs D2 et D3 au niveau du striatum
et du noyau accumbens.
E, Série 5: Niveaux de coupes mésencéphalique prélevés afin d’évaluer l’expression des récepteurs D2 et D3 au niveau de
la substance noire compacte et de l’aire tegmentale ventrale.
Les niveaux antéro-postérieurs sont exprimés en mm par rapport au bregma (d’après l’Atlas de Paxinos et Watson, 2005).
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enregistrés	à	l’aide	d’une	caméra	reliée	à	un	logiciel	de	poursuite	automatisée	(Videotracking	
system,	Viewpoint	S.A.,	Champagne	au	Mont	d'Or,	France).	Ce	système	d’analyse	a	permis	de	
visualiser	 les	déplacements,	 la	vitesse	de	déplacement	ainsi	que	 la	distance	parcourue	par	
chaque	animal	au	cours	du	temps,	pour	une	durée	de	60	min.		
2 – Réajustement postural. 
Ce	 test	 a	été	adapté	à	partir	de	 celui	décrit	par	Olsson	et	 coll.	 (1995).	 Le	 rat	 a	été	
maintenu	par	 l’expérimentateur	au	niveau	du	tiers	postérieur	afin	qu’il	n’ait	que	les	pattes	
avant	libres	en	contact	avec	un	sol	lisse.	L’expérimentateur	a	alors	fait	glisser	l’animal	avec	un	
mouvement	rectiligne	et	régulier	(5	s	pour	90	cm)	de	la	droite	vers	la	gauche	puis	inversement.	
Le	nombre	de	fois	où	l’animal	a	réajusté	son	pas	a	été	comptabilisé,	ceci	pour	chaque	patte	
avant	lorsque	l’animal	était	tiré,	ou	poussé.	Ce	test	a	été	réalisé	trois	fois,	pour	chaque	patte	
et	pour	chaque	animal.	Afin	d’éviter	tout	biais	lors	de	la	mesure	du	nombre	de	réajustements,	
les	animaux	des	différents	groupes	ont	été	testés	dans	un	ordre	aléatoire	(Olsson	et	al.,	1995).	
V – Euthanasie des animaux et préparation histologique. 
Les	rats	ont	d'abord	été	anesthésiés	profondément	par	une	injection	intrapéritonéale	
(1ml/kg)	 de	 chloral	 hydrate	 10	 %	 (Chemika,	 New	 South	 Wales,	 Australie),	 puis	 ont	 été	
euthanasiés	par	perfusion	intracardiaque	de	300	mL	d'une	solution	de	NaCl	0,9	%	à	un	débit	
de	45	mL/min	en	utilisant	une	pompe	péristaltique	 (Masterflex	 type	L/S,	Masterflex	Pump	
Systems,	Illinois,	Etats-Unis).	Les	cerveaux	ont	été	prélevés,	puis	rapidement	congelés	dans	
une	 solution	 d'isopentane	 (VWR,	 Fontenay	 sous-Bois,	 France)	 refroidie	 à	 -50°C,	 et	 enfin	
stockés	à	-20°C.	
	 Les	 cerveaux	 ont	 ensuite	 été	 coupés	 au	 cryostat	 (HM	 525,	 Microm	 Microtech,	
Francheville,	France)	en	sections	coronales	de	14	µm,	prélevées	sur	lames	Superfrost®	Plus,	
puis	 conservées	 à	 -30°C.	 Une	 banque	 de	 tissus	 a	 ainsi	 été	 constituée,	 en	 réalisant	 des	
prélèvements	sériés	de	différents	niveaux	de	coupes	définis	au	préalable.		
Pour	chaque	cerveau,	il	a	été	constitué	plusieurs	séries	de	lames	(Figure	45)	:	
-	Une	 série	de	4	 lames	 comprenant	plusieurs	 coupes	prélevées	 au	niveau	du	NST,	 afin	de	
vérifier	l’implantation	des	électrodes	(de	-3,60	mm	à	-4,16	mm	/	bregma).	

Matériels et Méthodes  
	
	 152	
-	Deux	séries	de	4	lames	chacune	comprenant	les	niveaux	de	coupes	suivants,	sélectionnés	
selon	l'Atlas	de	Paxinos	et	Watson	(2005)	:		
Série	1	:	plans	10	(2,20	mm	/bregma),	13	(1,20	mm	/	bregma),	15	(0,70	mm	/	bregma)	
Série	2	:	Plans	39	(-4,80	mm	/bregma)	40	(-5,20	mm	/bregma),	42	(-5,60	mm	/bregma)	
Ces	lames	ont	servi	à	quantifier	l’étendue	de	la	lésion	dopaminergique.	
-	Deux	séries	de	45	lames	chacune,	afin	de	prélever	les	coupes	en	continu	à	partir	des	niveaux	
de	coupes	suivants,	sélectionnés	selon	l'Atlas	de	Paxinos	et	Watson	(2005)	:		
Série	3	:	plans	10	(2,20	mm	/bregma),	12	(1,60	mm	/	bregma)	
Série	4	:	Plan	40	(-5,20	mm	/bregma)	
Ces	lames	ont	servi	à	quantifier	l’expression	des	récepteurs	dopaminergiques	D2-D3.	
VI – Localisation des électrodes de stimulation. 
Afin	de	vérifier	l'implantation	correcte	des	électrodes	de	stimulation	au	sein	du	NST,	
les	coupes	de	la	première	série	de	lames	ont	été	colorées	au	crésyl	violet	(Sigma-Aldrich,	Lyon,	
France)	selon	un	protocole	classique.	Après	3	minutes	de	bain	dans	le	crésyl,	les	lames	sont	
brièvement	 rincées	à	 l'eau	distillée,	puis	déshydratées	par	des	bains	successifs	d'éthanol	à	
concentration	 croissante	 (50%,	75%,	95%,	100%,	2	min	dans	 chaque	bain).	 Les	 lames	 sont	
enfin	plongées	2	fois	5	minutes	dans	des	bains	de	xylène	(VWR,	Fontenay	sous-bois,	France),	
avant	d'être	recouvertes	d'une	lamelle	en	utilisant	un	milieu	de	montage	(DPX,	Sigma-Aldrich,	
Lyon,	France).	
	 Les	 lames	 ont	 été	 numérisées	 puis	 analysées	 grâce	 au	 système	 ICS	 Framework	
(TRIBVN,	Châtillon,	France).	Les	traces	d’électrodes	ont	été	repérées	directement	sur	chaque	
coupe	de	tissu,	et	les	rats	dont	au	moins	une	électrode	n’était	pas	correctement	positionnée	
dans	le	NST	ont	été	exclus	de	l’étude.	
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VII – Evaluation de la lésion dopaminergique. 
Dans	cette	étude,	l'étendue	de	la	lésion	a	été	évaluée	en	utilisant	une	approche	post-
mortem,	 basée	 sur	 une	 technique	 immuno-histochimique	 visant	 à	 marquer	 les	 neurones	
dopaminergiques.	
A – Marquage immunohistochimique de la tyrosine hydroxylase. 
L'immuno-marquage	de	 la	TH,	enzyme	de	synthèse	 limitante	de	 la	dopamine,	a	été	
utilisé	 pour	 marquer	 les	 neurones	 dopaminergiques,	 et	 donc	 évaluer	 la	 localisation	 et	
l'étendue	des	lésions	dopaminergiques.		
Ce	marquage	 de	 la	 TH	 a	 été	 réalisé	 au	 niveau	mésencéphalique	 et	 au	 niveau	 des	
territoires	de	projections	dopaminergiques	striatales,	selon	le	protocole	mis	au	point	lors	du	
travail	doctoral	de	Mathieu	Favier	(Favier	et	al.,	2017).	
	 Les	lames	sont	dans	un	premier	temps	post-fixées	par	incubation	pendant	10	minutes	
dans	la	paraformaldéhyde	(PFA)	4%,	puis	rincées	2	fois	10	minutes	dans	du	TBS.		
	 Elles	sont	ensuite	mises	à	incuber	pour	1	h	dans	un	tampon	TBS	supplémenté	par	du	
Triton	X100	(TBST)	à	0,3	%	et	du	sérum	de	chèvre	(NGS)	3	%,	afin	de	permettre	respectivement	
de	perméabiliser	les	membranes	et	de	saturer	les	sites	non	spécifiques.	Les	coupes	sont	mises	
à	incuber	une	nuit	à	4°C,	dans	une	solution	de	TBST	à	1	%	NGS	contenant	l'anticorps	primaire	
monoclonal	anti-TH	produit	chez	la	souris	(Merck	Millipore,	Temecula,	CA,	Etats-Unis)	dilué	
au	1/2500.	Le	lendemain,	après	deux	rinçages	de	10	minutes	dans	du	TBST,	les	coupes	sont	
mises	 à	 incuber	 pour	 1	 h	 30	 dans	 une	 solution	 de	 TBST	 à	 1	%	NGS,	 contenant	 l'anticorps	
secondaire	 anti-IgG	 de	 souris,	 biotinylé	 et	 produit	 chez	 la	 chèvre	 (Vector	 Laboratories,	
Burlingame,	CA,	Etats-Unis),	dilué	au	1/500.	Deux	nouveaux	rinçages	de	10	minutes	au	TBST	
sont	 effectués,	 puis	 les	 coupes	 sont	 incubées	 1	 h	 30	 dans	 le	 complexe	 streptavidine-
peroxydase	biotinylé,	préparé	30	minutes	auparavant	et	conservé	à	4°C	et	à	l'obscurité	(8	µL	
streptavidine	+	8	µL	biotine	pour	1	mL	de	TBST,	Kit	ABC,	Vector	Laboratories).	Les	coupes	sont	
rincées	deux	fois	10	minutes,	dans	du	TBS	puis	du	tampon	Tris	HCl	0,1M	(TB).	Finalement,	la	
révélation	est	obtenue	grâce	à	une	réaction	enzymatique	entre	la	diaminobenzidine	(Kit	DAB,	
Vector	Laboratories)	et	la	peroxydase	en	présence	de	peroxyde	d'hydrogène,	qui	conduit	à	la	
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Figure 46 : Représentations schématiques des zones d’analyse utilisées pour l’évaluation de la lésion
dopaminergique sur des coupes coronales de cerveau de rat
A, Délimitations des zones de quantification de l’immunomarquage TH utilisées au niveau du mésencéphale pour définir les
sous-régions des structures dopaminergiques analysées.
ATV : Aire Tegmentale Ventrale ; SNc : Substance Noire pars compacta. (d’après Paxinos et Watson, 2005).
B, Délimitations des zones de quantification de l’immunomarquage TH utilisées au niveau du striatum pour définir les sous-
régions des territoires de projections dopaminergiques analysés.
DS : Striatum Dorsal ; Nac : Noyau Accumbens. (d’après Paxinos et Watson, 2005).
Les niveaux antéro-postérieurs sont exprimés en mm par rapport au bregma (d’après l’Atlas de Paxinos et Watson, 1998).
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formation	d'un	précipité	noir	en	présence	de	nickel.	Le	temps	de	révélation	est	d'environ	30	
secondes,	et	identique	pour	toutes	les	coupes	utilisées.	La	réaction	est	bloquée	par	2	rinçages	
successifs	au	TB.		
	 Les	 coupes	 ont	 ensuite	 été	 déshydratées	 par	 des	 bains	 successifs	 d'éthanol	 à	
concentration	croissante	(50%,	75%,	95%,	100%,	2	min	dans	chaque	bain)	puis	plongées	2	fois	
5	minutes	dans	des	bains	de	 xylène	 (VWR,	 Fontenay	 sous-Bois,	 France).	 Elles	 sont	ensuite	
montées	sur	des	lames	en	utilisant	un	milieu	de	montage	(DPX,	Sigma-Aldrich,	Lyon,	France).	
B – Evaluation de l’étendue de la lésion dopaminergique. 
Chez	 les	 animaux	 lésés	 à	 la	 6-OHDA,	 la	 perte	 cellulaire	 au	 niveau	 des	 structures	
mésencéphaliques,	SNc	et	ATV,	mais	également	la	déafférentation	résultante	au	niveau	des	
territoires	 de	 projections	 striatales,	 a	 pu	 être	 évaluée	 grâce	 à	 l'utilisation	 de	 l'analyseur	
d'images	 ICS	 Framework	 (TRIBVN,	 version,	 Châtillon,	 France).	 Dans	 les	modèles	 de	 lésion	
unilatérale	 à	 la	 6-OHDA,	 la	 lésion	 et	 la	 dénervation	 dopaminergique	 sont	 généralement	
évaluées	en	comparant	les	surfaces	TH-immunomarquées,	des	côtés	lésé	et	intact	au	niveau	
de	la	SNc	et	du	striatum.	Dans	le	modèle	que	nous	avons	utilisé	dans	ce	travail,	 les	 lésions	
dopaminergiques	pratiquées	étant	bilatérales,	les	surfaces	TH-immunomarquées	aux	niveaux	
mésencéphalique	et	 striatal,	 n'ont	pu	être	 comparées	qu'entre	animaux	 shams	et	 lésés	6-
OHDA,	afin	de	pouvoir	déterminer	de	façon	exacte,	l'étendue	et	la	localisation	de	la	lésion	et	
de	la	dénervation	induite	spécifiquement	par	la	neurotoxine.				
	 Le	système	d'analyse	est	composé	d'un	microscope	(Nikon,	Eclipse	80i),	couplé	à	une	
platine	motorisée	(Märzhäuser	Wetzlar	Gmbh	and	Co.	KG,	type	MDF	80i,	Wetzlar,	Allemagne)	
et	 d'une	 caméra	 vidéo	 numérique	 (Pike	 F-241C,	 Allied	 Vision	 Technologies,	 Stadtroda,	
Allemagne),	le	tout	étant	relié	à	un	ordinateur.	Les	coupes	de	cerveaux	ont	été	numérisées	et	
trois	niveaux	d'analyse	antéro-postérieurs	ont	été	ainsi	définis	au	niveau	du	mésencéphale	
mais	également	au	niveau	striatal	(Figure	46).		
	 	 -	Mésencéphale	 (d'après	 l'Atlas	 de	 Paxinos	 et	Watson,	 2005)	 :	 niveau	 1	 =	 -	
5,04mm	;	niveau	2	=	-5,28mm	;	niveau	3	=	-5,88mm	;	
	 	 -	Striatum	(d'après	l'Atlas	de	Paxinos	et	Watson,	2005)	:	niveau	1	=	+	2,2	;	niveau	
2	=	+1,2	;	niveau	3	=	+0,7.	
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	 Au	niveau	du	mésencéphale,	pour	chaque	niveau	antéropostérieur,	deux	zones	ont	été	
définies	selon	l'Atlas	de	Paxinos	et	Watson	(2005,	Figure	46-A)	:		
	 	 -	Zone	1	:	SNc	
	 	 -	Zone	2	:	ATV	
Au	niveau	du	 striatum,	 chaque	niveau	a	été	 subdivisé	en	2	 zones	 (Figure	46-B),	 en	
adéquation	 avec	 les	 territoires	 de	 projections	 dopaminergiques	 décrits	 dans	 la	 littérature	
(Bjorklund	and	Dunnett,	2007;	Pennartz	et	al.,	2009)		
	 	 -	Zone	1	:	Striatum	dorso-latérale		
	 	 -	Zone	2	:	Noyau	accumbens,	
Des	masques	représentant	les	différentes	parties	du	mésencéphale	et	du	striatum	ont	
été	réalisés	à	partir	de	l'Atlas	de	Paxinos	et	Watson	(2005),	et	ajustés	sur	chaque	coupe.	Ils	
nous	ont	permis	de	dessiner	les	régions	d'analyse	sur	les	images	numérisées,	correspondant	
aux	surfaces	totales.	Une	mesure	de	fond	au	niveau	de	la	comissure	antérieure	a	été	réalisée	
pour	chaque	coupe,	permettant	de	déterminer	 le	seuil	d'analyse	pour	distinguer	une	zone	
lésée	d'une	zone	intacte.	Les	valeurs	de	densité	optique	ainsi	mesurées	correspondent	à	celles	
obtenues	au	regard	des	territoires	marqués	 (TH	positifs)	et	à	 la	surface	réelle	analysée.	Le	
rapport	 entre	 la	 surface	 analysée	 et	 la	 surface	 totale	 nous	 a	 permis	 de	 déterminer	 le	
pourcentage	de	lésion	nigrale	ou	de	déafférentation	striatale.	
VIII – Analyse d’expression des récepteurs dopaminergiques par 
hybridation in situ RNAscope. 
A – Principe de la technique. 
RNAscope	est	une	nouvelle	technique	innovante	de	détection	des	ARNs,	automatisée	
et	 simple	 d’utilisation.	 En	 effet,	 cette	 technique	 repose	 sur	 un	 protocole	 similaire	 à	 une	
détection	antigénique	sur	coupe	tissulaire	par	simple	immunohistochimie.	Cette	simplicité	est	
basée	 sur	 l’utilisation	 de	 sonde	 conceptualisée	 en	 double	 Z,	 pouvant	 détecter	 des	 ARN	
spécifiques	avec	une	résolution	à	 l’échelle	unimoléculaire.	Une	 fois	 la	sonde	 liée	à	 l’ARNm	
d’intérêt,	plusieurs	intermédiaires	de	fixation	sont	ajoutés	afin	de	construire	un	échafaudage	
Figure 47 : Principe de l’hybridation in situ RNAscope
La sonde spécifique pour l’ARNm d’une protéine donnée consiste en un mélange de plusieurs sondes reconnaissant
plusieurs micro séquences de cet ARNm. La proximité de ces différentes sondes sur l’ARNm permet la fixation d’une
plateforme moléculaire qui permet par la suite la création d’un échafaudage sur plusieurs niveaux. Ces étapes
intermédiaires vont augmenter le nombre de sondes à marquage par molécule d’ARNm spécifique et ainsi permettre
d’amplifier le marquage lors de la révélation à la Diaminobenzedine.
ZZ Coupe	tissulaire	sur	lameSondes	spécifiques
Préamplificateur
Amplificateur
Sondes	de	marquage
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moléculaire	permettant	l’amplification	du	signal.	La	révélation	est	obtenue	grâce	à	la	réaction	
enzymatique	entre	la	DAB	et	la	peroxydase,	qui	conduit,	comme	pour	l’immunomarquage	de	
la	TH,	à	la	formation	d'un	précipité	noir	en	présence	de	nickel	(Figure	47).	
B – Déroulement de la technique. 
Dans	 un	 premier	 temps,	 les	 lames	 issues	 de	 la	 banque	 de	 tissus	 constituée	 sont	
sélectionnées,	sorties	du	congélateur	et	immédiatement	plongées	dans	un	bain	de	PFA	4	%	à	
4°C	pendant	30	min.	Les	coupes	sont	ensuite	déshydratées	dans	des	bains	d’alcool	successifs	
à	concentration	croissante	(50	%,	70	%,	et	100	%)	pendant	5	minutes	à	chaque	fois.	
Les	coupes	sont	ensuite	recouvertes	d’H202	(ACD,	cat	N°	322380)	pendant	10	minutes	
afin	de	neutraliser	les	peroxydases	endogènes,	puis	traitées	après	lavage	à	l’eau	distillée	avec	
un	mélange	de	protéases	 (Protéase	 IV,	ACD,	cat	N°	322380).	Les	 lames	sont	 lavées	au	PBS	
après	10	minutes	d’incubation.	
Les	échantillons	sont	ensuite	hybridés	avec	les	sondes	spécifiques	des	ARNm	des	RD2	
ou	RD3	(ACD,	Cat	N°	315641	et	449961)	à	40°C	pendant	2h.	L’amplification	est	ensuite	permise	
par	4	incubations	successives	avec	les	solutions	Amp	1	à	4	à	40°C	(30	min	pour	Amp	1	et	3	et	
15	min	pour	Amp	2	et	4),	et	2	incubations	à	température	ambiante	avec	Amp	5	(1h)	et	Amp	6	
(15	 min).	 Une	 solution	 Amp	 correspond	 à	 une	 plateforme	 moléculaire	 pouvant	 accueillir	
plusieurs	plateformes	provenant	de	 la	solution	Amp	suivante.	Ces	solutions	permettent	de	
créer	au	final	un	échafaudage	à	plusieurs	embranchements,	ce	qui	permet	l’amplification	du	
signal.	
La	révélation	est	réalisée	par	un	kit	de	révélation	utilisant	la	DAB	(ACD,	Cat	N°	313921)	
pendant	20	minutes.		
Enfin,	les	coupes	sont	contre	marquées	dans	l’hématoxyline	50	%	(Sigma-Aldrich,	Lyon,	
France)	et	déshydratées	par	des	bains	successifs	d'éthanol	à	concentration	croissante	(75	%,	
95	%,	100	%,	100	%,	2	min	dans	chaque	bain)	puis	plongées	2	fois	5	minutes	dans	des	bains	de	
xylène	(VWR,	Fontenay	sous-Bois,	France).	Elles	sont	finalement	montées	sur	des	lames	en	
utilisant	le	milieu	de	montage	(DPX,	Sigma-Aldrich,	Lyon,	France).	
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 C – Quantification. 
L'acquisition	 numérique	 des	 lames	 s’est	 faite	 avec	 un	 microscope	 optique	 (Nikon	
ECLIPSE	80i,	TRIBVN,	Châtillon,	France).	
L’analyse	a	été	 réalisée	avec	 le	 logiciel	 Fiji	 (Schindelin	et	al.,	2012),	en	délimitant	2	
zones	d’intérêt	au	niveau	du	striatum	(striatum	dorsal	et	NAcc)	et	au	niveau	du	mésencéphale	
(SNc	et	ATV).	Les	mêmes	masques	utilisés	pour	la	quantification	lésionnelle	ont	été	utilisés,	et	
ajustés	sur	chaque	coupe.	Ils	ont	permis	de	dessiner	les	régions	à	analyser.	L’utilisation	d’un	
algorithme	a	permis	de	quantifier	la	surface	de	marquage	rapportée	à	la	surface	totale	de	la	
zone	d’intérêt.	Cet	 algorithme	permet	de	différencier	 le	marquage	marron	par	 rapport	 au	
contre	marquage	bleu	violet	dû	à	la	coloration	à	l’hématoxyline.	
IX – Analyses statistiques des données 
Les	 statistiques	 ont	 été	 effectuées	 avec	 les	 logiciels	 StatView	 et	 SigmaStat.	 Les	 tests	
statistiques	utilisés	pour	les	résultats	comportementaux	ont	été	les	suivants	:	
		 -	Pour	l'analyse	de	deux	échantillons	indépendants,	un	test	statistique	paramétrique	
selon	la	méthode	de	Student	(t	test)	a	été	réalisé	après	avoir	vérifié	la	distribution	gaussienne	
et	l'homogénéité	des	variances.	
	 -	Pour	l'analyse	de	plus	de	deux	échantillons,	des	tests	statistiques	paramétriques	ont	
été	utilisés	selon	une	analyse	de	variance	(ANOVA),	à	mesure	répétée	ou	non.	Lorsque	ces	
ANOVAs	le	permettaient,	elles	ont	été	suivies	d'analyses	post-hoc,	avec	le	test	de	Newman-
Keuls.	Dans	le	cas	de	données	dont	la	distribution	ne	suivant	pas	la	loi	normale	(Figure	50-B),	
le	test	non	paramétrique	de	Kruskal	Wallis	fut	utilisé.	
L’analyse	des	quantifications	des	récepteurs	D2	et	D3	a	été	effectuée	avec	le	logiciel	R.	
Les	données	ont	d’abord	été	transformées	en	racine	carré	afin	de	récupérer	une	distribution	
gaussienne	puis	un	test	de	Grubbs	a	été	appliqué	pour	exclure	d’éventuel	point	extrême.	Un	
modèle	mixte	a	été	utilisée	afin	de	mettre	en	évidence	un	effet	de	la	SHF-NST,	du	pramipexole	
et	 leur	éventuelle	 interaction	et	de	ne	pas	prendre	en	compte	comme	facteur	 la	date	des	
différentes	expérimentations.	Quand	une	tendance	commune	était	mise	en	évidence	entre	2	
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structures	(le	striatum	dorsal	et	le	NAcc	par	exemple),	une	nouvelle	analyse	était	effectuée	en	
combinant	ces	deux	structures.
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Partie 1 : Effet de la stimulation haute 
fréquence chronique du noyau 
subthalamique sur les comportements 
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Figure 48 : Chronologie de la procédure expérimentale et contrôle histologique de l’implantation des électrodes
A, Evolution séquentielle des tests comportementaux et groupes expérimentaux.
B, Localisation de l’ensemble des électrodes au sein du NST représentée sur des coupes coronales correspondant aux
niveaux antéro-postérieurs ou se trouve le NST. Les chiffres indiquent la position des coupes par rapport au bregma,
d’après Paxinos et Watson 1998.
C, Exemple de localisation d’une électrode sur une coupe colorée au crésyl violet, et (D) correspondance sur l’atlas Paxinos
et Watson 1998.
CI: Capsule interne; LH: Hypothalamus latérale; NST: Noyau subthalamique; ZI: Zona Incerta. Barre d’échelle: 1mm.
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L’objectif	 de	 la	 première	 partie	 de	 ce	 travail	 doctoral	 a	 été	 d’évaluer	 les	 effets	
comportementaux	de	la	SHF-NST	chronique	chez	le	rat	sain,	en	portant	une	attention	toute	
particulière	aux	comportements	motivés.	Cet	axe	de	travail	a	aussi	été	l’occasion	d’évaluer	
l’interaction	de	la	SHF-NST	avec	l’activation	de	la	neurotransmission	D2/D3,	en	traitant	les	rats	
avec	un	agoniste	de	ces	récepteurs,	le	pramipexole.	
	 Au	final,	cette	étude	avait	pour	but	d’établir	un	premier	lien	entre	les	effets	délétères	
de	la	SHF-NST	sur	le	plan	motivationnel	et	une	éventuelle	implication	des	RD2	et	D3	dans	ces	
effets.	
	 Nous	avons	mené	2	approches	expérimentales	différentes	afin	de	comparer	les	effets	
d’une	SHF-NST	bilatérale,	puis	unilatérale.		
I – Décours temporel et contrôle histologique de l’implantation 
des électrodes. 
Les	2	études	menées	sont	identiques	dans	leur	déroulement,	la	seule	différence	étant	
la	bilatéralité	ou	l’unilatéralité	de	l’implantation	des	électrodes	(Figure	48-A).	
Nous	avons	d’abord	entrainé	les	rats	à	s’auto-administrer	du	sucrose	2,5	%	pendant	
une	quinzaine	de	 jours	pour	ensuite	créer	2	groupes	aux	performances	similaires	 :	 les	 rats	
stimulés	et	 les	rats	non	stimulés.	Les	électrodes	de	stimulation	ont	ensuite	été	 implantées	
chez	 tous	 les	 rats	 au	 niveau	 du	 NST	 de	 manière	 bilatérale	 pour	 la	 première	 étude,	 ou	
unilatérale	pour	 la	 seconde.	Après	 3	 jours	 de	 récupération,	 un	nouvel	 entrainement	de	 la	
tâche	 opérante	 a	 eu	 lieu,	 jusqu'à	 ce	 que	 les	 rats	 retrouvent	 leurs	 performances	
préopératoires.	
Lorsque	cette	ligne	de	base	a	été	atteinte	et	stable,	la	SHF-NST	a	été	enclenchée	pour	
le	groupe	stimulé	en	branchant	le	micro-stimulateur	sur	le	circuit	fixé	à	demeure.	Après	4	ou	
5	jours	d’auto-administration	sous	stimulation,	le	traitement	chronique	au	pramipexole	a	été	
initié	et	la	tâche	d’auto-administration	a	été	réalisée	par	les	animaux	pendant	une	dizaine	de	
jour.	A	la	fin	de	cette	période,	les	rats	ont	été	soumis	à	un	test	d’évaluation	de	préférence	et	
de	sensibilité	à	une	récompense	pendant	trois	jours,	puis	à	un	test	de	locomotricité	dans	une	
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aire	 ouverte,	 ainsi	 qu’un	 test	 de	 réajustement	 du	 pas	 (1	 jour	 chacun)	 et	 enfin	 un	 test	 de	
labyrinthe	en	croix	surélevé	(1	jour).	
A	partir	de	 leur	mise	en	place,	 la	 SHF-NST	et	 le	 traitement	au	pramipexole	ont	été	
maintenus	pendant	toute	la	durée	des	expériences	et	jusqu’à	l’euthanasie	des	animaux.	
De	par	sa	petite	taille,	l’implantation	du	NST	chez	le	rat,	de	surcroît	en	bilatéral,	est	un	
acte	compliqué	qui	s’est	traduit	dans	cette	étude	par	un	taux	d’échec	supérieur	à	50	%.	Ainsi	
le	contrôle	de	l’implantation	des	électrodes	a	été	réalisé	pour	chaque	animal	sur	des	coupes	
histologiques	colorées	au	crésyl	violet	(Figure	48-B,	C	et	D).	
II – Etude comportementale réalisée avec une SHF-NST 
bilatérale.  
A – Effets motivationnel de la SHF-NST et du pramipexole.  
L’apathie	est	l’une	des	principales	affections	neuropsychiatriques	rencontrées	dans	la	
MP	 (Chaudhuri	 and	Martinez-Martin,	 2008).	 Ce	 trouble	 se	 caractérise	 globalement	par	 un	
déficit	 des	 comportements	 motivés,	 se	 traduisant	 par	 une	 diminution	 des	 activités,	 des	
initiatives	et	de	l’effort.	Ce	trouble	se	montre	particulièrement	prononcé	pour	les	activités	et	
tâches	simples,	ne	nécessitant	pas	une	énergisation	prononcée	(Levy	and	Dubois,	2006;	Marin,	
1996;	Starkstein	and	Leentjens,	2008).	Dans	le	but	d'évaluer	une	telle	atteinte	chez	le	rat,	nous	
avons	 eu	 une	 approche	 heuristique	 qui	 nous	 a	 permis,	 grâce	 à	 une	 batterie	 de	 tests	
comportementaux,	d’en	extraire	la	composante	motivationnelle.		
1 – Auto-administration de sucrose. 
Dans	ce	test,	 la	tâche	instrumentale	permet	l’obtention	d’une	solution	de	sucrose	à	
2,5	%,	substance	classiquement	utilisée	dans	la	littérature	pour	ses	propriétés	renforçantes	
(Carnicella	et	al.,	2014;	Drui	et	al.,	2014;	Favier	et	al.,	2017;	Favier	et	al.,	2014b).	Nous	avons	
ainsi	pu	apprécier	le	travail	que	sont	susceptibles	de	fournir	les	animaux	pour	obtenir	cette	
solution.	 Les	 animaux	 ont	 été	 entrainés	 à	 s’auto-administrer	 le	 sucrose	 avant	 et	 après	
l’implantation	 des	 électrodes	 :	 chaque	 appui	 sur	 le	 levier	 actif	 était	 récompensé	 par	 la	
libération	de	0,2	ml	de	solution.	
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Figure 49 : Effet de la SHF-NST bilatérale et du pramipexole dans une tâche opérante d’auto-administration de
sucrose chez le rat sain (1)
Tâche d’auto-administration d’une solution de sucrose 2,5 %. Le travail que les animaux sont capables de fournir pour
obtenir une solution appétante (sucrose 2,5 %) a été apprécié par le nombre de récompenses obtenues au cours d’une
procédure en FR1 (arrêt de la session à 60 minutes ou 100 récompenses).
A, Evolution du nombre de récompenses délivrées sur 60 minutes au cours des différentes sessions.
B, Nombre moyen de récompenses délivrées sur les 3 dernières sessions.
Les données sont exprimées en moyennes ± SEM.
*p<0,05 ; **p<0,01 : comparaison entre les groupes Sham + veh et SHF-NST + Veh. #p<0,05 ; ##p<0,01 : comparaison entre
les groupes SHF-NST + veh et SHF-NST + PPX.
n, Sham + veh = 22; Sham + PPX = 22; SHF-NST + Veh = 13 ; SHF-NST + PPX = 8
-//
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Au	 bout	 d’une	 quinzaine	 de	 jours	 d’entrainement,	 les	 rats	 atteignent	 un	 plateau	
correspondant	 à	 leurs	 performances	 maximales.	 La	 figure	 49-A	 montre	 entre-autre	 les	 3	
derniers	jours	d’entrainement	correspondant	à	ce	plateau.	Une	ANOVA	à	3	facteurs	ne	révèle	
aucune	différence	entre	les	groupes	expérimentaux	(Interaction	Stimulation	x	Traitement	x	
Session	:		F2,122	=	1,334,	p	=	0,2672).	
	 La	SHF-NST	est	ensuite	enclenchée	en	branchant	 le	micro-stimulateur	sur	 le	circuit.	
Celle-ci	conduit	à	une	diminution	importante	du	nombre	de	récompenses	obtenues	par	les	
animaux	stimulés	par	rapport	à	ceux	non	stimulés	(ANOVA	à	3	facteurs,	effet	Stimulation	:	
F1,54	=	9,615,	p	=	0,0031).	Au	bout	de	4	jours	de	stimulation,	le	déficit	induit	par	la	SHF-NST	
étant	parfaitement	stable,	nous	avons	débuté	le	traitement	pharmacologique	(Voir	Matériel	
et	Méthodes-III).	 Le	 premier	 jour	 de	 traitement,	 le	 pramipexole	 n’a	 eu	 aucun	 effet	 sur	 le	
nombre	de	récompenses	obtenues	par	les	rats	stimulés,	mais	a	conduit	à	une	baisse	marginale	
et	ponctuelle	des	performances	des	animaux	non	stimulés	qui	 reviendront	à	 la	normale	 le	
lendemain.	Dès	ce	deuxième	jour,	le	pramipexole	a	permis	une	complète	réversion	du	déficit	
induit	par	la	SHF-NST.	Les	effets	de	la	SHF-NST	et	du	pramipexole	sont	ensuite	restés	constants	
tout	le	long	de	l’expérimentation.	Une	ANOVA	à	mesure	répétée	à	3	facteurs	confirme	un	effet	
de	la	session	(F6,348	=	3,248,	p	=	0,0040),	un	effet	de	la	stimulation	(F1,58	=	5,790,	p	=	0,0193),	
une	absence	d’effet	du	pramipexole	seul	(F1,58	=	2,428,	p	=	0,1246)	mais	une	interaction	entre	
la	stimulation	et	le	traitement	(F1,58	=	4,658,	p	=	0,0351)	(Figure	49-A).	La	figure	49-B	montre	
les	performances	finales	lors	des	3	derniers	jours	d’auto	administration.	Les	animaux	stimulés	
mais	 non	 traités	 souffrent	 d’un	 déficit	 opérant	 majeur	 alors	 que	 les	 3	 autres	 groupes	
expérimentaux	ont	des	performances	équivalentes	(ANOVA	à	2	facteurs,	effet	Stimulation	:	
F1,64	=	4,685,	p	=	0,002	;	effet	Traitement	:	F1,64	=	0,731,	p	=	0,607	;	interaction	Stimulation	X	
Traitement	:	F1,64	=	4,072,	p	=	0,006).	
En	analysant	l’évolution	du	nombre	d’appuis	sur	le	levier	inactif	au	cours	des	3	périodes	
d’auto-administration	(Pré	SHF-NST,	SHF-NST	et	SHF-NST	+	Pramipexole)	on	observe	que	la	
stimulation	 et/ou	 le	 traitement	 au	 pramipexole	 n’ont	 aucune	 influence	 sur	 ce	 paramètre	
(Figure	 50-A).	 Une	 ANOVA	 à	 trois	 facteurs	 ne	 révèle	 aucun	 effet	 de	 la	 stimulation	 ou	 du	
traitement	 sur	 le	 nombre	 d’appuis	 sur	 le	 levier	 inactif	 et	 ceci	 quelle	 que	 soit	 la	 période	
expérimentale	(Effet	Stimulation	:	F1,58	=	0,083,	p	=	0,207	;	effet	Traitement	:	F1,58	=	0,228,	p	=	
Figure 50 : Effet de la SHF-NST bilatérale et du pramipexole dans une tâche opérante d’auto-administration de
sucrose chez le rat sain (2)
A, Evolution du nombre d’appui sur le levier gauche, non récompensant
B, Temps moyen mis par les animaux pour effectuer la première presse sur le levier actif après le début de la procédure
FR1, en secondes. Le trait horizontal indique la médiane.
C, Nombre de récompenses délivrées cumulées, par tranches de 2 minutes.
Les données sont exprimées en moyennes ± SEM, sauf (B)
*p<0,05 ; **p<0,01 : comparaison entre les groupes Sham + veh et SHF-NST + Veh. #p<0,05 ; ##p<0,01 : comparaison entre
les groupes SHF-NST + veh et SHF-NST + PPX.
n, Sham + veh = 22; Sham + PPX = 22; SHF-NST + Veh = 13 ; SHF-NST + PPX = 8
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0,7965	 ;	 interaction	 Stimulation	 X	 Traitement	 :	 F1,58	 =	 0,770,	 p	 =	 0,3837	 ;	 interaction	
Stimulation	X	Traitement	X	Session	:	F2,116	=	0,141,	p	=	0,8683).	Ces	résultats	indiquent	que	la	
SHF-NST	et	le	pramipexole	n’altèrent	pas	la	discrimination	des	leviers	actifs	et	inactifs	mais	
impactent	spécifiquement	le	comportement	dirigé	vers	l’obtention	de	la	récompense.	
De	plus,	la	SHF-NST	et/ou	le	pramipexole	ne	modifient	pas	la	latence	du	1er	appui	sur	
le	 levier	 récompensant,	 ce	 qui	 est	 en	 défaveur	 d’un	 éventuel	 effet	 moteur	 majeur	 des	
différents	traitements	(Figure	50-B,	Kruskal	Wallis,	H	=	4,687,	p	=	1,1962).	
La	Figure	50-C,	illustre	l’évolution	du	nombre	de	récompenses	cumulées	en	1h	lors	des	
3	dernières	sessions	d’auto-administration.	Ces	données	confirment	 l’absence	d’effet	de	 la	
SHF-NST	dans	les	toutes	premières	phases	de	la	tâche.	Cependant,	une	tendance	se	dessine	
au	 bout	 de	 quelques	minutes,	 et	 cet	 effet	 devient	 significatif	 à	 partir	 de	 la	 14ème	minute,	
induisant	une	déficience	dans	 le	maintien	de	 l’activité	opérante	ce	qui	provoque	son	arrêt	
précoce.	 Le	 pramipexole	 quant	 à	 lui	 possède	 un	 effet	 un	 peu	 plus	 immédiat	 chez	 les	 rats	
stimulés,	 induisant	 une	 augmentation	 du	 nombre	 de	 récompenses	 obtenues	 dans	 les	
premières	minutes	de	la	tâche.	La	SHF-NST	induisant	une	tendance	à	la	baisse	précoce,	cet	
effet	du	pramipexole	est	significatif	dès	le	début	des	sessions	(ANOVA	à	3	facteurs,	interaction	
session	X	stimulation	X	traitement	:	F29,2378	=	5.503,	p	<0,001).	
Au	total,	nos	résultats	révèlent	que	la	SHF-NST	conduit	à	un	déficit	des	performances	
dans	 la	 tâche	 instrumentale.	 Ces	 résultats	 sont	 en	 faveur	 d’une	 altération	 précoce	 des	
processus	motivationnels	préparatoires	de	l’action.	Le	pramipexole	permet	de	réverser	ce	
déficit	 en	 impactant	 spécifiquement	 ces	 phases	 précoces.	 Cependant,	 une	 telle	 tâche	
d’auto-administration	met	en	jeu	les	aspects	préparatoire	et	consommatoire	des	processus	
motivationnels.	Afin	d’écarter	un	éventuel	effet	sur	 la	composante	consommatoire,	nous	
nous	sommes	assurés	de	l’intégrité	de	la	valeur	appétitive	de	la	solution	sucrée	utilisée	dans	
cette	tâche	de	conditionnement	opérant.	Pour	ce	faire,	nous	avons	utilisé	le	paradigme	du	
choix	entre	deux	bouteilles.		
Figure 51 : Effet de la SHF-NST bilatérale et du pramipexole sur les tests du choix entre deux bouteilles chez le rat
sain
La préférence des animaux pour une solution de sucrose 2,5 % ou de saccharine 0,0025 % par rapport à de l’eau a été
mesurée lors d’une session de libre accès à ces deux solutions dans la cage d’hébergement pour une durée de 48h.
A, Préférence pour le sucrose (volume de sucrose consommé/volume total de liquide consommé), exprimée en
pourcentage.
B, Préférence pour la saccharine (volume de saccharine consommé/volume total de liquide consommé), exprimée en
pourcentage
Les données sont exprimées en moyennes ± SEM.
n, Sham + veh = 22; Sham + PPX = 22; SHF-NST + Veh = 13 ; SHF-NST + PPX = 8
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2 – Paradigme du choix entre 2 bouteilles. 
a – Préférence pour le sucrose. 
Lors	de	ce	paradigme,	l’accès	à	une	solution	de	sucrose	2,5	%	et	à	de	l’eau	est	facilité	
puisqu’une	 bouteille	 contenant	 chaque	 solution	 est	 placée	 en	 libre	 accès	 dans	 la	 cage	
d’hébergement	pendant	72h.	Après	1	 jour	d’habituation,	 la	préférence	pour	 la	solution	de	
sucrose	au	cours	des	2	derniers	jours	a	été	exprimée	en	pourcentage	de	volume	de	sucrose	
consommé	par	rapport	au	volume	total	de	liquide	consommé	ramené	à	la	masse	corporelle	
(ml/kg).		
Les	 résultats	 obtenus	 lors	 de	 ce	 test	 révèlent	 que	 l’ensemble	 des	 animaux	 a	 une	
préférence	proche	de	90,5	±	3	%	pour	la	solution	de	sucrose	par	rapport	à	l’eau	(Figure	51-A)	
L’analyse	statistique	ne	révèle	pas	d’effet	de	la	stimulation	et	/	ou	du	pramipexole	(ANOVA	à	
2	 facteurs,	effet	Stimulation	 :	F1,61	=	0,114,	p	=	0,736	 ;	effet	Traitement	 :	F1,61	=	1,747,	p	=	
0,191	;	interaction	Stimulation	X	Traitement	:	F1,61	=	0,966,	p	=	0,330)		
Ainsi,	les	différents	traitements	ne	semblent	pas	altérer	la	sensibilité	des	animaux	aux	effets	
récompensants	 d’une	 solution	 de	 sucrose.	 Nous	 avons	 par	 la	 suite	 voulu	 confirmer	 ces	
observations	en	évaluant	un	éventuel	effet	métabolique	des	différents	traitements.	Nous	
avons	ainsi	réalisé	le	même	paradigme	en	remplaçant	le	sucrose	par	de	la	saccharine,	un	
édulcorant	possédant	un	fort	pouvoir	sucrant	mais	sans	avoir	de	propriétés	caloriques.		
b – Préférence pour la saccharine. 
Lorsque	 les	animaux	avaient	 le	choix	entre	une	bouteille	contenant	de	 l’eau	et	une	
seconde	 contenant	 une	 solution	 de	 saccharine	 0,0025	 %	 dans	 leur	 cage	 d’hébergement,	
l’ensemble	des	animaux	a	montré	une	préférence	pour	la	solution	de	saccharine	(en	moyenne	
de	68,4	%	±	9%	;	Figure	51-B).	L’ANOVA	à	2	facteurs	ne	révèle	aucune	différence	significative	
entre	les	différents	groupes	expérimentaux	(Effet	Stimulation	:	F1,29	=	0,173,	p	=	0,680	;	effet	
Traitement	:	F1,29	=	0,467,	p	=	0,500	;	interaction	Stimulation	X	Traitement	:	F1,29	=	0,221,	p	=	
0,642).	
Finalement,	la	SHF-NST	et	le	pramipexole	préservent	la	sensibilité	des	animaux	vis-à-vis	des	
Figure 52 : Effet de la SHF-NST bilatérale et du pramipexole sur les comportements anxieux chez le rat sain
Test du labyrinthe en croix surélevé. Les résultats représentent le pourcentage moyen du temps passé dans les bras
ouverts par rapport au temps total d’exploration
Les données sont exprimées en moyennes ± SEM.
n, Sham + veh = 20; Sham + PPX = 13; SHF-NST + Veh = 6 ; SHF-NST + PPX = 7
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effets	 récompensants	 des	 solutions	 de	 sucrose	 et	 de	 saccharine,	 indépendamment	 de	
l’aspect	métabolique.	Ces	 résultats	montrent	que	 les	animaux	sont	 toujours	capables	de	
comparer	et	d’évaluer	la	valence	de	deux	récompenses.		
B – Effet de la SHF-NST et du pramipexole sur les comportements 
anxieux. 
L’apathie	dans	la	MP	s’accompagne	fréquemment	de	troubles	affectifs	et	de	l’humeur,	
le	plus	souvent	de	la	dépression	et	de	l’anxiété.	Nous	avons	voulu	évaluer	l’effet	de	la	SHF-
NST	et	du	pramipexole	sur	ces	2	symptômes.	Cependant,	les	comportements	de	type	dépressif	
chez	le	rat	sont	classiquement	discriminés	à	l’aide	du	test	de	la	nage	forcée.	La	SHF-NST	étant	
réalisée	à	 l’aide	de	micro-stimulateurs	non	 isolés	électriquement,	nous	n’avons	pas	pris	 le	
risque	 de	 provoquer	 un	 éventuel	 court-circuit	 ou	 dysfonctionnement	 mettant	 en	 péril	
l’intégrité	des	animaux	et	du	matériel.	Nous	avons	en	revanche	pu	évaluer	les	comportements	
anxieux	à	l’aide	du	labyrinthe	en	croix	surélevé.	
Ce	 test,	 classiquement	 utilisé	 dans	 la	 littérature	 pour	 évaluer	 l’efficacité	
pharmacologique	de	substances	anxiolytiques,	nous	a	permis	d’évaluer	l’anxiété	des	animaux	
stimulés	et/ou	traités.	Pour	ce	faire,	les	animaux	sont	placés	au	centre	d’une	croix	d’où	partent	
deux	 bras	 ouverts	 sur	 l’environnement,	 bras	 considérés	 comme	 anxiogènes,	 et	 deux	 bras	
fermés	;	le	temps	passé	dans	les	bras	ouverts	reflétant	l’état	d’anxiété	des	animaux.		
Appliquée	 seule,	 la	 SHF-NST	 n’induit	 aucune	 modification	 de	 l’état	 d’anxiété	 des	
animaux	 stimulés	 par	 rapport	 aux	 animaux	 contrôles	 comme	 l’illustre	 un	 pourcentage	 de	
temps	passé	dans	 les	bras	ouverts	équivalent	pour	ces	2	groupes.	Cependant,	 les	animaux	
traités	au	pramipexole,	stimulés	ou	non,	ont	tendance	à	passer	plus	de	temps	dans	les	bras	
ouverts,	 avec	 notamment	 une	 augmentation	 non	 significative	 de	 30	 %	 pour	 les	 animaux	
stimulés	et	 traités	par	 rapport	aux	animaux	contrôles	 (Figure	52,	Effet	Stimulation	 :	F1,42	=	
0,569,	 p	 =	 0,455	 ;	 effet	 Traitement	 :	 F1,42	 =	 1,350,	 p	 =	 0,5252	 ;	 interaction	 Stimulation	 X	
Traitement	:	F1,42=	0,184,	p	=	0,670).		
Cette	 évaluation	 comportementale	 suggère	 que	 le	 pramipexole	 pourrait	 diminuer	 l’état	
anxieux	des	animaux	et	que	cet	effet	serait	potentialisé	par	la	SHF-NST.		
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Figure 53 : Effet de la SHF-NST bilatérale et du pramipexole sur les aptitudes motrices des animaux sains
A, Activité ambulatoire horizontale dans une aire ouverte pendant une période de 60 minutes. Les résultats représentent la
distance parcourue pendant 3 périodes de 20 minutes.
B, Vitesse ambulatoire (distance parcourue/temps, en centimètres par seconde) pendant les 40 dernières minutes.
C, Nombre de réajustements du pas pour chaque patte dans les 2 sens.
Les données sont exprimées en moyennes ± SEM.
*p<0,05 : comparaison entre les groupes Sham + veh et SHF-NST + Veh.
n, Sham + veh = 22; Sham + PPX = 22; SHF-NST + Veh = 6-8 ; SHF-NST + PPX = 8
C
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C – Effets de la SHF-NST et du pramipexole sur les aptitudes 
motrices. 
Nous	 avons	 mis	 en	 avant	 des	 effets	 non	 moteurs	 majeurs	 de	 la	 SHF-NST	 et	 du	
pramipexole,	 notamment	 sur	 les	 processus	 motivationnels.	 Cependant,	 un	 effet	 moteur	
provenant	 de	 ces	 différents	 traitements	 pourrait	 interférer	 avec	 l’expression	
comportementale	des	animaux,	notamment	dans	des	tâches	opérantes/instrumentales	qui	
reposent	 sur	 l’action.	 Il	 était	 donc	 indispensable	 de	 vérifier	 que	 ces	 biais	 expérimentaux	
potentiels	n’étaient	pas	présents	dans	nos	analyses	comportementales	et	de	nous	assurer	de	
l'intégrité	 des	 systèmes	 moteurs.	 Ainsi,	 nous	 avons	 réalisé	 une	 évaluation	 de	 différents	
aspects	des	aptitudes	motrices.	
1 – Activité locomotrice dans une aire ouverte. 
L’activité	 locomotrice	 spontanée	 est	 classiquement	 utilisée	 pour	 détecter	 une	
altération	des	performances	motrices	mais	aussi	de	l’activité	générale	ou	basale.	La	figure	53-
A	montre	la	distance	parcourue	pendant	ce	test,	représentée	en	3	périodes	de	20	minutes.	La	
première	 période	 représente	 l’exploration	 d’un	 nouvel	 environnement.	 Les	 différents	
traitements	n’ayant	pas	montré	un	effet	délétère	sur	l’anxiété,	un	déficit	moteur	impacterait	
particulièrement	la	distance	parcourue	pendant	cette	première	phase.		L’analyse	des	résultats	
ne	montre	pas	de	différence	significative	au	cours	de	cette	période	(ANOVA	à	2	facteurs,	0-20	
min	:	effet	Stimulation	:	F1,45	=	2,784,	p	=	0,102	;	effet	Traitement	:	F1,45	=	2,453,	p	=	0,124	;	
interaction	Stimulation	x	Traitement	:	F1,45	=	0,513,	p	=	0,477).	Pendant	les	2	phases	suivantes,	
correspondant	 à	 l’activité	 basale	 suite	 à	 l’exploration,	 la	 SHF-NST	 a	 une	 forte	 tendance	 à	
induire	 une	 hypoactivité	 comportementale,	 tandis	 que	 le	 pramipexole	 seul	 augmente	
fortement	la	distance	parcourue.	Au	final,	ces	2	effets	semblent	s’annuler	chez	les	animaux	
stimulés	et	traités	(ANOVA	à	2	facteurs,	20-40	min	:	effet	Stimulation	:	F1,45	=	3,311,	p	=	0,075	;	
effet	Traitement	:	F1,45	=	5,686,	p	=	0,021	;	interaction	Stimulation	x	Traitement	:	F1,45	=	0,171,	
p	=	0,682	;	40-60	min	:	effet	Stimulation	:	F1,45	=	3,525,	p	=	0,067	;	effet	Traitement	:	F1,45	=	
5,047,	p	=	0,030	;	interaction	Stimulation	x	Traitement	:	F1,45	=	0,189,	p	=	0,666).	L’analyse	de	
la	vitesse	ambulatoire	pendant	ces	40	dernières	minutes	ne	montre	pas	de	différence	notable	
entre	les	groupes,	malgré	une	plus	grande	variabilité	chez	les	animaux	non	stimulés	et	traités	

Résultats – Partie 1 : Effet de la stimulation haute fréquence chronique du noyau 
subthalamique sur les comportements motivés et anxieux sur le rat sain 
	
	
	
	 168	
au	pramipexole	(Figure	53-B,	ANOVA	à	2	facteurs,	effet	Stimulation	:	F1,45	=	0,196,	p	=	0,660	;	
effet	Traitement	:	F1,45	=	0,265,	p	=	0,609	;	interaction	Stimulation	x	Traitement	:	F1,45	=	0,358,	
p	=	0,553.	
Ces	données	semblent	donc	indiquer	un	effet	délétère	de	la	SHF-NST	sur	l’activité	basale,	
que	l’on	peut	mettre	en	parallèle	avec	le	déficit	observé	pendant	la	tache	opérante.	Cet	effet	
est	 réversé	 par	 une	 hyperlocomotion	 induite	 par	 le	 pramipexole	 mais	 ne	 semble	 pas	
témoigner	d’une	atteinte	motrice,	comme	l’indique	la	vitesse	ambulatoire	inchangée.	Nous	
avons	 finalement	 voulu	 confirmer	 cette	 dernière	 conclusion	 en	 analysant	 les	 aptitudes	
motrices	fines.		
2 – Test de l’ajustement du pas. 
Le	 test	du	 réajustement	du	pas	nous	a	permis	d’étudier	 le	 contrôle	moteur	 fin	des	
animaux.	 Ce	 test	 est	 classiquement	 utilisé	 chez	 le	 rat	 pour	mesurer	 une	 akinésie	 dans	 les	
membres	supérieurs.	Ainsi,	 l’incapacité	d’un	animal	à	réajuster	son	pas	 lorsqu’il	est	tiré	ou	
poussé	latéralement	sur	une	surface	lisse,	reflète	un	trouble	akinétique	(Olsson	et	al.,	1995).	
Une	ANOVA	2	facteurs	révèle	une	absence	totale	d’effet	de	la	SHF-NST	ou	du	pramipexole,	
que	ce	soit	pour	la	patte	droite	ou	la	patte	gauche	(Figure	53-C,	Stimulation	x	Traitement	:	
gauche	à	droite,	patte	gauche	:	F1,55	=	0,110,	p	=	0,742;	patte	droite	F1,55	=	0,000442,	p	=	0,983	
droite	à	gauche,	patte	gauche	:	F1,55	=	0,0135,	p	=	0,908;	patte	droite	:	F1,55	=	.0557,	p	=	0,814).	
Ce	 résultat	 indique	 clairement	 la	 préservation	 totale	 des	 aptitudes	 motrices	 fines	 des	
animaux.		
D – Conclusion. 
L’ensemble	 de	 ces	 résultats	 démontre	 une	 atteinte	 spécifique	 des	 processus	
préparatoires	motivationnels	et	des	activités	comportementales	de	base	par	la	SHF-NST,	sans	
toutefois	 altérer	 la	 sensibilité	 pour	 la	 récompense	ou	 les	 capacités	motrices	 nécessaires	 à	
l’action.	 Le	 pramipexole	 permet	 d’inverser	 complètement	 cet	 effet	 hypomotivationnel	 en	
induisant	une	hyperactivité	compensatoire.	
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Figure 54 : Effet de la SHF-NST unilatérale et du pramipexole dans une tâche opérante d’auto-administration de
sucrose chez le rat sain
Tâche d’auto-administration d’une solution de sucrose 2,5 %. Le travail que les animaux sont capables de fournir pour
obtenir une solution appétante (sucrose 2,5 %) a été apprécié par le nombre de récompenses délivrées au cours d’une
procédure en FR1 (fin à 60 minutes ou 100 récompenses).
A, Evolution du nombre de récompenses délivrées sur 60 minutes au cours des différentes sessions.
B, Nombre moyen de récompense délivrée le 1er jour de SHF-NST
C, Nombre moyen de récompense délivrée le 5ème jour de SHF-NST
D, Nombre moyen de récompense délivrée sur les 3 dernières sessions
Les données sont exprimées en moyennes ± SEM.
*p<0,05: comparaison entre les groupes Sham et SHF-NST
n, Sham + veh = 6; Sham + PPX = 6; SHF-NST + Veh = 4 ; SHF-NST + PPX = 6
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III – Etude comportementale réalisée avec une SHF-NST 
unilatérale.  
Chez	le	patient,	suivant	la	gravité	et	la	latéralisation	des	symptômes	moteurs,	la	SHF-
NST	peut	être	appliquée	de	manière	unilatérale	ou	bilatérale.	Parmi	les	nombreuses	études	
cliniques	qui	décrivent	un	état	apathique	post	opératoire	exacerbé,	certaines	d’entre	elles	
portent	 sur	des	patients	 stimulés	unilatéralement	 (Kirsch-Darrow	et	al.,	 2011;	Okun	et	 al.,	
2014).	Cependant,	il	manque	de	réelles	études	comparant	l’apathie	exprimée	sous	stimulation	
unilatérale	ou	bilatérale.	Il	en	est	de	même	pour	les	autres	symptômes	neuropsychiatriques	
de	la	MP,	y	compris	l’anxiété.		
Dans	la	partie	précédente,	nous	avons	montré	un	véritable	rôle	délétère	de	la	SHF-NST	
chez	le	rat,	sous	tendu	par	un	mécanisme	qui	reste	à	être	élucider.	Nous	avons	donc	voulu	
tester	si,	dans	nos	conditions	expérimentales,	une	SHF-NST	unilatérale	était	suffisante	pour	
induire	le	même	déficit	que	celui	observé	avec	une	stimulation	bilatérale.		
Les	 résultats	 présentés	 dans	 cette	 partie	 proviennent	 d’une	 étude	 préliminaire	 qui	
devra	 être	 complétée	 par	 la	 suite.	 Par	 conséquent,	 certains	 groupes	 expérimentaux	 sont	
composés	d’un	faible	nombre	d’animaux.	Cependant,	des	tendances	se	dégagent	clairement	
;	nous	avons	donc	décidé	de	les	présenter	dans	ce	manuscrit.	
A – Effets motivationnels de la SHF-NST et du pramipexole.  
1 – Auto-administration de sucrose. 
La	 figure	 54-A	montre	 les	 courbes	 d’auto-administration	 de	 sucrose	 à	 partir	 des	 3	
derniers	 jours	 d’entrainement.	 Ces	 3	 sessions	 correspondent	 au	 plateau	 précédant	
l’application	 de	 la	 SHF-NST.	 L’ANOVA	 à	 trois	 facteurs	 ne	 montre	 aucune	 interaction	
Stimulation	x	Traitement	x	Session	(F2,34=	0,888,	p	=	0,4208).		
	 La	 SHF-NST	unilatérale	est	 ensuite	enclenchée.	 Elle	 induit	 dès	 le	premier	 jour,	 tout	
comme	 en	 condition	 bilatérale,	 une	 diminution	 significative	 du	 nombre	 de	 récompenses	
obtenues	par	 les	animaux	stimulés	par	rapport	aux	rats	non	stimulés.	Cependant,	cet	effet	
s’estompe	jour	après	jour	pour	devenir	complètement	nul	au	5ème	jour.	Ceci	est	confirmé	par	
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Figure 55 : Effet de la SHF-NST unilatérale et du pramipexole sur les tests du choix entre deux bouteilles chez le rat
sain
La préférence des animaux pour une solution de sucrose 2,5 % ou de saccharine 0,0025 % par rapport à de l’eau a été
mesurée lors d’une session de libre accès à ces deux solutions dans la cage d’hébergement pour une durée de 48h.
A, Préférence pour le sucrose (volume de sucrose consommé/volume total de liquide consommé), exprimée en
pourcentage.
B, Préférence pour la saccharine (volume de saccharine consommé/volume total de liquide consommé), exprimée en
pourcentage
Les données sont exprimées en moyennes ± SEM.
n, Sham + veh = 6; Sham + PPX = 6; SHF-NST + Veh = 4 ; SHF-NST + PPX = 6
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une	 ANOVA	 à	 3	 facteurs	 montrant	 une	 interaction	 proche	 de	 la	 significativité	 entre	 le	
paramètre	session	et	stimulation	(F4,68	=	2,671,	p	=	0,0837).	Les	histogrammes	54-B	et	54-C	
représentent	les	performances	des	rats	stimulés	comparées	à	celles	des	rats	contrôles	au	1er	
jour	et	au	5ème	jour	de	stimulation	respectivement.	Les	analyses	statistiques	révèlent	un	effet	
significatif	au	1er	jour	(ANOVA	à	2	facteurs,	effet	Stimulation	:	F1,18	=	6,055,	p	=	0,024)	et	la	
disparition	de	cet	effet	au	5ème	jour	(ANOVA	à	2	facteurs,	effet	Stimulation	:	F1,18	=	0,376,	p	=	
0,547).	Malgré	la	disparition	de	l’effet	de	la	stimulation,	nous	avons	tout	de	même	voulu	tester	
l’effet	 du	 pramipexole.	 Nous	 avons	 débuté	 l’administration	 à	 partir	 du	 6ème	 jour	 de	
stimulation,	 selon	 le	 protocole	 précédemment	 décrit.	 Le	 premier	 jour	 de	 traitement,	 le	
pramipexole	 a	 provoqué	 une	 baisse	 des	 performances	 de	 l’ensemble	 des	 animaux	 (non	
stimulés	 et	 stimulés).	 Par	 la	 suite,	 le	 nombre	 de	 récompenses	 obtenues	 a	 rapidement	 ré-
augmenté	pour	revenir	à	leurs	niveaux	de	base	(ANOVA	à	3	facteurs,	effet	Stimulation	:	F1,18	=	
1,074,	p	=	0,3138	;	effet	Traitement	:	F1,18	=	0,062,	p	=	0,8062	;	Stimulation	X	Traitement	:	F1,18	
=	0,498,	p	=	0,4895	;	Session	x	Traitement	:	F6,108	=	2,894,	p	=	0,0118)	La	figure	54-D	montre	
les	 niveaux	 atteints	 lors	 des	 3	 derniers	 jours	 d’auto-administration.	 Aucune	 différence	
significative	 n’est	 présente	 entre	 les	 différents	 groupes	 (ANOVA	 à	 2	 facteurs,	 effet	
Stimulation	:	F1,18	=	0,101,	p	=	0,754	;	effet	Traitement	:	F1,18	=	0,000200,	p	=	0,989	;	Stimulation	
X	Traitement	:	F1,18	=	0,111,	p	=	0,742).		
Nos	 résultats	 révèlent	 que	 la	 SHF-NST	 unilatérale	 conduit	 à	 un	 déficit	 transitoire	 des	
processus	motivationnels	préparatoires	de	l’action.	De	manière	cohérente,	le	pramipexole	
n’a	pas	d’effet	global	sur	les	performances	des	animaux.	Malgré	l’absence	d’effet	à	la	fin	de	
l’auto-administration,	nous	avons	également	évalué	 l’intégrité	de	 la	 valeur	 appétitive	et	
métabolique	du	 sucrose	et	de	 la	 saccharine	au	 cours	du	paradigme	de	 choix	 entre	deux	
bouteilles.		
2 – Paradigme du choix entre 2 bouteilles. 
a – Préférence pour le sucrose. 
Les	 résultats	 obtenus	 lors	 de	 ce	 test	 révèlent	 que	 l’ensemble	 des	 animaux	 a	 une	
préférence	équivalente	pour	la	solution	de	sucrose	par	rapport	à	l’eau	(91,9	±	1,8),	et	qu’il	
n’existe	 pas	 de	 différence	 entre	 les	 groupes	 (Figure	 55-A,	 ANOVA	 à	 2	 facteurs,	 effet	
Figure 56 : Effet de la SHF-NST unilatérale et du pramipexole sur les comportements anxieux
Test du labyrinthe en croix surélevé. Les résultats représentent le pourcentage moyen du temps passé dans les bras
ouverts par rapport au temps total d’exploration
Les données sont exprimées en moyennes ± SEM.
n, Sham + veh = 6; Sham + PPX = 6; SHF-NST + Veh = 4 ; SHF-NST + PPX = 6
Te
m
ps
 p
as
sé
 d
an
s 
le
s 
br
as
 o
uv
er
ts
 (%
)
Veh PPX
Sham
Veh PPX
SHF-NST
0
10
20
30
40
50
60
Résultats – Partie 1 : Effet de la stimulation haute fréquence chronique du noyau 
subthalamique sur les comportements motivés et anxieux sur le rat sain 
	
	
	
	 171	
Stimulation	:	F1,18	=	3,383,	p	=	0,544	;	effet	Traitement	:	F1,18	=	0,0242,	p	=	0,878	;	Interaction	
Stimulation	X	Traitement	F1,18	=	1,109,	p	=	0,306).	
b – Préférence pour la saccharine. 
Lorsque	 les	 animaux	 avaient	 le	 choix	 entre	 une	 bouteille	 d’eau	 et	 une	 seconde	 de	
saccharine	0,0025	%,	l’ensemble	des	animaux	a	également	montré	une	préférence	similaire	
pour	la	solution	de	saccharine	(64,7	±	4,5)	(Figure	55-B).	L’ANOVA	ne	révèle	aucune	différence	
significative	 entre	 les	 différents	 groupes	 expérimentaux	 (ANOVA	 à	 2	 facteurs,	 effet	
Stimulation	 :	F1,18	 =	 0,0632,	p	 =	 0,804	 ;	 effet	 Traitement	 :	F1,18	 =	 0,0459,	p	 =	 0,833	 ;	 effet	
Stimulation	X	Traitement	F1,18	=	1,021,	p	=	0,326).		
Au	final	la	SHF-NST	unilatérale	et	le	pramipexole	préservent	la	sensibilité	des	animaux	vis-
à-vis	des	effets	récompensants	et	métaboliques	des	solutions	de	sucrose	et	de	saccharine.	
B – Effet de la SHF-NST et du pramipexole sur les comportements 
anxieux. 
En	ce	qui	concerne	l’évolution	des	comportements	anxieux,	 le	test	du	labyrinthe	en	
croix	surélevé,	le	pramipexole	augmente	de	façon	non	significative	le	temps	d’exploration	des	
bras	ouverts	(Figure	56-A,	effet	stimulation,	F1,18	=	0,0619,	p	=	0,808	effet	Traitement,	F1,18	=	
0,528,	p	=	0,477	;	Interaction	Stimulation	x	Traitement,	F1,18	=	1,500,	p	=	0,236).	Cette	tendance	
est	encore	plus	prononcée	que	dans	la	première	étude	alors	que	la	seule	différence	entre	les	
2	groupes	d’animaux	est	la	présence	d’une	ou	de	deux	électrodes	non	stimulantes	au	sein	du	
NST.	Cette	tendance	pourrait	donc	plutôt	dénoter	une	variabilité	inter-expérimentation	liée	
au	plus	faible	nombre	d’animaux	dans	cette	étude.	Afin	de	confirmer	cet	effet	du	pramipexole,	
nous	avons	comparé	les	rats	non	stimulés	traités	ou	non	au	pramipexole	en	regroupant	les	
rats	provenant	des	études	bilatérale	et	unilatérale.	Malgré	une	tendance,	cette	comparaison	
ne	nous	a	pas	permis	de	confirmer	un	effet	significatif	du	pramipexole	(T-test,	p	=	0,158).	
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Figure 57 : Effet de la SHF-NST unilatérale et du pramipexole sur les aptitudes motrices des animaux sains
A, Activité ambulatoire horizontale dans une aire ouverte pendant une période de 60 minutes. Les résultats représentent la
distance parcourue pendant 3 périodes de 20 minutes.
B, Nombre de réajustements du pas pour chaque patte dans les 2 sens.
Les données sont exprimées en moyennes ± SEM.
*p<0,05 : comparaison entre les groupes Sham + veh et SHF-NST + Veh; #p<0,05 : comparaison entre les groupes SHF-
NST + veh et SHF-NST + PPX; €p<0,05 : comparaison entre les groupes Sham + veh et Sham + PPX ; $p<0,05 ; $$p<0,01 :
comparaison entre les groupes Sham + PPX et SHF-NST + PPX.
n, Sham + veh = 6; Sham + PPX = 6; SHF-NST + Veh = 4 ; SHF-NST + PPX = 8
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C – Effets de la SHF-NST et du pramipexole sur les aptitudes 
motrices. 
La	 stimulation	 unilatérale	 du	 NST	 peut	 provoquer	 des	 mouvements	 dyskinétiques	
controlatéraux.	Même	 si	 nous	 avons	 utilisé	 des	 intensités	 de	 courant	 au-dessous	 du	 seuil	
dyskinétique,	l’ajout	du	pramipexole	pourrait,	en	exacerbant	un	éventuel	effet	de	la	SHF-NST	
sur	le	système	dopaminergique,	faire	ressurgir	ces	mouvements	dyskinétiques	et	ainsi	biaiser	
nos	résultats.	Nous	nous	sommes	donc	également	assurés	de	l’état	moteur	des	animaux.	
1 – Activité locomotrice dans une aire ouverte. 
La	figure	57-A	montre	la	distance	parcourue	pendant	le	test	de	l’aire	ouverte,	dans	le	
cas	de	la	SHF-NST	unilatérale.	Bien	que	la	ligne	de	base	des	animaux	contrôle	soit	plus	basse	
que	dans	l’étude	précédente,	nous	avons	observé	que	dès	les	premières	20	minutes	du	test,	
le	pramipexole	seul	induit	une	forte	hyperlocomotion.	De	manière	surprenante,	la	SHF-NST	
unilatérale	provoque	également	cette	hausse	de	la	distance	parcourue.	En	revanche,	au	lieu	
de	 se	 potentialiser,	 les	 effets	 de	 la	 SHF-NST	 et	 du	 pramipexole	 s’annihilent	 (ANOVA	 à	 2	
facteurs,	effet	Stimulation,	F1,14	=	0,120,	p	=	0,734	 ;	effet	Traitement,	F1,14	=	0,000464,	p	=	
0,983	;	interaction	Stimulation	x	Traitement,	F1,14	=	15,308,	p	=	0,002).	Pendant	les	20	minutes	
suivantes,	l’effet	du	pramipexole	est	toujours	aussi	prononcé,	alors	que	l’effet	de	la	SHF-NST	
s’estompe	(ANOVA	à	2	facteurs,	effet	Stimulation,	F1,14	=	1,560,	p	=	0,232	;	effet	Traitement,	
F1,14	=	2,210,	p	=	0,159;	interaction	Stimulation	x	Traitement,	F1,14	=	4,938,	p	=	0,043).	Enfin,	
malgré	la	perte	de	la	significativité	des	effets	dans	la	dernière	partie	du	test	(40-60	min),	ceux-
ci	subsistent	(ANOVA	à	2	facteurs,	effet	stimulation,	F1,14	=	1,115,	p	=	0,309	;	effet	traitement,	
F1,14	=	1,312,	p	=	0,271;	effet	Stimulation	x	Traitement,	F1,14	=	2,647,	p	=	0,126).	
2 – Test de l’ajustement du pas. 
Le	test	du	réajustement	du	pas	nous	a	permis	de	confirmer	en	revanche	une	absence	
totale	d’effet	de	la	SHF-NST	et/ou	du	pramipexole	sur	la	motricité	fine	des	animaux	(Figure	
57-B,	Stimulation	x	Traitement	:	gauche	à	droite,	patte	gauche	:	F1,18	=	4,589,	p	=	0,605	;	patte	
droite	F1,55	=	5,512,	p	=	0,523	droite	à	gauche,	patte	gauche	:	F1,55	=	6,428,	p	=	0,21	;	patte	
droite	:	F1,55	=	0,151,	p	=	0,702).	
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Ces	résultats	suggèrent	l’intégrité	des	aptitudes	motrices	fines	des	pattes	avant	des	animaux	
mais	 pourraient	 également	 indiquer	 une	 hyperlocomotion	 induite	 par	 la	 SHF-NST	
unilatérale,	à	l’inverse	de	la	baisse	d’activité	basale	provoquée	par	la	SHF-NST	bilatérale.	
D – Conclusion. 
Finalement,	 ces	 résultats	 démontrent	 une	 atteinte	 spécifique	 des	 processus	 préparatoires	
motivationnels	causée	par	 la	SHF-NST	unilatérale,	qui	ne	subsiste	cependant	que	quelques	
jours.		
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L’objectif	de	ce	deuxième	axe	a	été	d’évaluer	les	effets	comportementaux	de	la	SHF-
NST	chronique	et	bilatérale	puis	du	pramipexole,	dans	le	modèle	lésionnel	rongeur	développé	
par	notre	laboratoire.	Comme	précédemment	expliqué,	ce	modèle	est	basé	sur	la	dénervation	
bilatérale	et	partielle	du	striatum	dorsal,	 induit	par	l’injection	de	6-OHDA	au	sein	de	la	SNc	
médiale.	Les	animaux	recevant	cette	lésion	présentent	des	comportements	de	type	anxieux	
et	dépressif,	un	sévère	déficit	des	comportements	dirigés	vers	un	but	et	un	très	léger	effet	
marginal	délétère	sur	le	plan	moteur	révélé	par	le	test	du	réajustement	du	pas.		
L’intérêt	de	cette	deuxième	partie	était	de	se	rapprocher	d’une	démarche	préclinique	
portant	sur	des	individus	souffrant	d’une	lésion	dopaminergique	et	soumis	aux	traitements	
chirurgicaux	 et	 pharmacologiques,	 au	 même	 titre	 que	 les	 patients	 atteints	 de	 la	 MP	 et	
stimulés.		
Cependant,	cette	étude	a	été	limitée	par	la	difficulté	d’obtenir	des	animaux	à	la	fois	
porteurs	 d’une	 dénervation	 partielle	 et	 bilatérale	 du	 striatum,	 et	 ayant	 des	 électrodes	 de	
stimulation	 correctement	 implantées	 au	 sein	 du	 NST,	 de	 manière	 bilatérale.	 De	 plus,	 la	
combinaison	des	différents	traitements	et	de	la	lésion	a	provoqué	une	plus	grande	variabilité	
des	données.	Certains	résultats	de	cette	partie	nécessiteront	donc	d’être	confirmés	dans	le	
futur.	
I – Décours temporel et contrôle histologique. 
Cette	 approche	 chez	 le	 rat	 lésé	 a	 suivi	 le	 même	 décours	 temporel	 que	 l’étude	
précédente	 portant	 sur	 le	 rat	 sain.	 Seule	 la	 chirurgie	 lésionnelle	 s’ajoute	 en	 début	 de	
chronologie	expérimentale,	avant	le	premier	entrainement	opérant.	Les	rats	sont	donc	lésés,	
et	une	période	de	3	semaines	est	attendue	pour	laisser	le	temps	à	la	lésion	de	s’installer,	et	
surveiller	l’état	des	rats.	Par	la	suite	les	rats	vont	effectuer	les	différents	tests,	à	savoir	l’auto-
administration	 du	 sucrose	 2,5	 %,	 le	 paradigme	 du	 choix	 entre	 2	 bouteilles,	 un	 test	 de	
locomotricité	 dans	 une	 aire	 ouverte,	 ainsi	 que	 le	 test	 de	 réajustement	 du	 pas	 et	 enfin	 le	
labyrinthe	en	croix	surélevé.		
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Figure 58 : Etendue de la dénervation dopaminergique induite par la lésion 6-OHDA SNc au niveau du
mésencéphale et du striatum
A et C, Photographies de coupes coronales de cerveau de rat aux différents niveaux correspondants du mésencéphale et
du striatum chez un rat non lésé et chez un rat lésé, après immunomarquage de la tyrosine hydroxylase (TH). Les niveaux
antéro-postérieurs indiqués en mm par rapport au bregma, d’après l’Atlas de Paxinos et Watson, 2005. Notez la perte des
neurones dopaminergiques dans les parties latérales et médianes de la SNc (flèches).
B et D, Quantification de la perte d’immunoréactivité TH normalisée par rapport aux rats non lésés pour les différentes
régions du mésencéphale et du striatum.
Les données sont exprimées en moyennes ± SEM. *p<0,05 ; **p<0,005 ; ***p<0,001 : comparaison entre les rats lésés et
des rats non lésés. n = 17.
ATV : Aire Tegmentale Ventrale ; NAcc : Noyau accumbens; SNc : Substance Noire pars compacta;
Barre d’échelle : 1 mm.
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II – Evaluation quantitative de la lésion dopaminergique du 
système nigro-strié. 
Afin	 de	 déterminer	 l’atteinte	 du	 système	 dopaminergique	 dans	 nos	 différents	 groupes	
d’animaux,	une	analyse	du	marquage	immunohistochimique	de	la	TH	a	été	réalisée	comme	
indiqué	dans	la	méthodologie	générale.		
La	figure	58	présente	les	mesures	d’immunoréactivité	de	la	TH	dans	le	mésencéphale	
et	 le	 striatum.	Ces	 résultats	ont	été	exprimés	en	pourcentage,	normalisés	par	 rapport	aux	
valeurs	obtenues	chez	les	animaux	du	groupe	Sham	correspondant.	
L’injection	 de	 6-OHDA	 au	 niveau	 de	 la	 SNc	 médiale	 conduit	 à	 une	 diminution	 de	
l’immunomarquage	TH	entre	45	et	85	%	au	niveau	de	 la	 SNc,	 suivant	 l’antéro-postériorité	
(ANOVA	:	effet	Lésion	:	 	F1,17	=	209,471,	p	<	0,0001).	L’ATV	est	bien	moins	 impactée	par	 la	
lésion	puisque	la	perte	d’immunoréactivité	ne	dépasse	les	20%	(ANOVA,	effet	Lésion	:		F1,17	=	
7,110,	p	=	0,0258.La	perte	neuronale	au	niveau	du	mésencéphale	conduit	à	une	diminution	
moyenne	du	marquage	TH	de	60	à	80	%	dans	le	striatum	dorsal	effet	Lésion	:		F1,17	=	212,217,	
p	<	0,0001)	En	revanche,	l’immunomarquage	dans	le	NAcc	est	bien	moins	impacté,	révélant	
ainsi	 une	 préservation	 relative	 de	 l’intégrité	 de	 l’innervation	 dopaminergique	 dans	 cette	
structure	(ANOVA,	effet	Lésion	:		F1,17	=	8,779,	p	=	0,103).		
III – Etude comportementale chez le rat lésé et stimulé de manière 
bilatérale. 
A – Effets motivationnels de la SHF-NST et du pramipexole.  
1 – Auto-administration de sucrose. 
La	figure	59	représente	les	performances	pendant	les	sessions	d’auto-administration.	
A	titre	indicatif,	nous	avons	comparé	les	performances	de	base	des	animaux	lésés	à	celles	des	
animaux	non	lésés	de	la	première	étude,	ce	qui	a	confirmé	un	effet	majeur	de	la	lésion	qui	
diminue	de	manière	drastique	les	performances	opérantes	(Figure	59-A,	T-test	:	p	<	0,001).	
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Figure 59 : Effet de la SHF-NST bilarérale et du pramipexole dans une tâche opérante d’auto-administration de
sucrose chez le rat lésé
Tâche d’auto-administration d’une solution de sucrose 2,5 %. Le travail que les animaux sont capables de fournir pour
obtenir une solution appétante (sucrose 2,5 %) a été apprécié par le nombre de récompenses obtenues au cours d’une
procédure en FR1 (fin à 60 minutes ou 100 récompenses).
A, Comparaison entre les rats lésés et non lésés du nombre moyen de récompenses délivrées sur les 3 dernières sessions
d’apprentissage.
B, Evolution du nombre de récompenses délivrées sur 60 minutes au cours des différentes sessions.
C, Nombre moyen de récompenses délivrées sur les 5 dernières sessions.
Les données sont exprimées en moyennes ± SEM.
$$$p<0,001 : comparaison entre les groupes non lésés et lésés; *p<0,05 : comparaison entre les groupes Sham + veh et
SHF-NST + Veh. #p<0,05 : comparaison entre les groupes SHF-NST + veh et SHF-NST + PPX.
n, Non lésés = 64; lésés = 19; Sham + veh = 6; Sham + PPX = 4; SHF-NST + Veh = 5 ; SHF-NST + PPX = 5
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Une	 ANOVA	 à	 3	 facteurs	 permet	 de	 confirmer	 que	 l’ensemble	 des	 groupes	
expérimentaux	possède	des	performances	de	base	équivalentes	lors	des	3	dernières	sessions	
avant	SHF-NST	(Figure	59-B,	interaction	Session	x	Stimulation	x	Traitements	:	F2,32	=	1,088,	p	=	
0,3490).	
	Par	la	suite,	les	effets	de	la	SHF-NST	et	du	pramipexole	observés	chez	le	rat	sain	sont	
globalement	retrouvés	chez	le	rat	lésé.		
La	 SHF-NST	 conduit	 à	 une	 diminution	 importante	 du	 nombre	 de	 récompenses	
obtenues	 par	 rapport	 aux	 rats	 non	 stimulés,	 confirmée	 par	 une	 ANOVA	 à	 3	 facteurs	
permettant	 de	 révéler	 un	 effet	 de	 la	 stimulation	 très	 proche	 de	 la	 significativité	 (Effet	
Stimulation	:		F1,15	=	4,249,	p	=	0,0571).	Le	pramipexole	n’a	pas	d’effet	au	1er	jour	de	traitement	
mais	 provoque	 une	 hausse	 du	 nombre	 de	 récompenses	 obtenues	 dès	 le	 deuxième	 jour,	
permettant	de	reverser	le	déficit	induit	par	la	SHF-NST	(ANOVA	à	3	facteurs,	effet	Stimulation	
:	F1,12	=	0,105,	p	=	0,7519	;	effet	Traitement	:	F1,12	=	0,106,	p	=	0,7509	;	interaction	Session	X	
Stimulation	X	Traitement	:	F9,108	=	2,712	p	=	0,0069).		
	La	figure	59-C	montre	le	nombre	de	récompenses	obtenues	lors	des	5	derniers	jours	
d’auto-administration.	Malgré	le	manque	de	significativité,	la	SHF-NST	induit	une	diminution	
du	 nombre	 de	 récompenses	 obtenues	 et	 le	 pramipexole	 permet	 de	 réverser	 cette	 baisse	
(ANOVA	à	2	facteurs,	effet	Stimulation	:	 	F1,16	=	0,341,	p	=	0,568	;	 interaction	Stimulation	X	
Traitement	:	F1,16	=	0,826,	p	=	0,377).	
Il	 est	 à	noter	que	 le	pramipexole	ne	permet	pas	de	 réverser	 le	déficit	 induit	par	 la	
lésion	:	il	ne	modifie	pas	l’activité	opérante	des	animaux	lésés	et	non	stimulés.	De	même,	il	ne	
permet	de	ramener	les	performances	des	animaux	stimulés	qu’au	niveau	des	rats	lésés	non	
stimulés,	mais	pas	à	celui	des	rats	sains	(Figure	59-B,	ANOVA	à	mesure	répétée	à	3	facteurs	:	
effet	Traitements	:	F1,12	=	0,106,	p	=	0,7509	;	Interaction	Traitement	x	Session	:	F9,108	=	0,699,	
p	=	0,7086).	
Ces	résultats	indiquent	donc	que	la	SHF-NST	exacerbe	le	déficit	motivationnel	des	rats	lésés.	
Le	pramipexole	permet	de	reverser	cette	altération	précoce	des	processus	motivationnels	
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Figure 60 : Effet de la SHF-NST bilatérale et du pramipexole sur le test du choix entre deux bouteilles chez le rat
lésé.
La préférence des animaux pour une solution de sucrose 2,5 % par rapport à de l’eau a été mesurée lors d’une session de
libre accès à ces deux solutions dans la cage d’hébergement pour une durée de 48h.
Préférence pour le sucrose (volume de sucrose consommé/volume total de liquide consommé), exprimée en pourcentage.
Les données sont exprimées en moyennes ± SEM.
n, Sham + veh = 6; Sham + PPX = 4; SHF-NST + Veh = 5 ; SHF-NST + PPX = 5
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provoquée	par	la	SHF-NST,	mais	ne	permet	pas	de	maitriser	également	l’effet	de	la	lésion.	
Nous	nous	sommes	assurés	que	la	SHF-NST	et	le	pramipexole	ne	modifiaient	pas	la	valeur	
appétitive	du	sucrose	lors	de	la	tâche	d’auto-administration.		
2 – Paradigme du choix entre 2 bouteilles : préférence pour le sucrose. 
Les	résultats	obtenus	lors	de	ce	test	confirment	tout	d’abord	que	la	lésion	ne	modifie	
pas	la	préférence	des	animaux	pour	le	sucrose	(Drui	et	al.,	2014).	Ensuite,	à	l’instar	de	ce	que	
nous	 avons	 observé	 chez	 le	 rat	 sain,	 la	 SHF-NST	 et/ou	 le	 pramipexole	 n’impactent	 pas	 la	
sensibilité	des	rats	pour	la	récompense	(Figure	60,	Effet	Stimulation	:		F1,20	=	0,158,	p	=	0,696	
;	effet	Traitement	:		F1,20	=	0,821	p	=	0,377	;	interaction	Stimulation	x	Traitement	:	F1,20	=	0,341	
p	=	0,567)	
Au	final,	 les	variations	des	performances	en	auto-administration	induites	par	la	 lésion,	 la	
SHF-NST	 ou	 le	 pramipexole	 ne	 reposent	 pas	 sur	 une	 modification	 de	 la	 composante	
consommatoire	des	processus	motivationnels	engagés	dans	cette	tâche.			
B – Effet de la SHF-NST et du pramipexole sur les comportements 
anxieux. 
L’utilisation	du	 labyrinthe	 en	 croix	 surélevé	 a	 tout	 d’abord	permis	 de	 confirmer	 de	
précédentes	observations	concernant	l’état	anxieux	des	rats	lésés	(Drui	et	al.,	2014).	En	effet	
les	rats	sains	passent	environ	30	±	3,1	%	du	temps	dans	les	bras	ouverts	alors	que	les	rats	lésés	
n’y	 passent	 que	 18,8	 ±	 3,4	 %	 du	 temps,	 indiquant	 un	 état	 particulièrement	 anxieux.	 De	
manière	intéressante,	le	pramipexole	augmente	ce	temps	d’exploration	des	bras	ouverts.		La	
SHF-NST	quant	à	elle,	double	le	temps	passé	dans	les	bras	ouverts,	ceci	indépendamment	du	
pramipexole	puisque	la	combinaison	de	ces	2	traitements	ne	potentialise	pas	cet	effet	(Figure	
61,	ANOVA	à	2	facteurs,	effet	Stimulation	:		F1,20	=	1,351,	p	=	0,259	;	effet	Traitement	:		F1,20	=	
0,195	p	=	0,664	;	interaction	Stimulation	x	Traitement	:	F1,20	=	0,423	p	=	0,523).	Pour	évaluer	
la	significativité	de	l’effet	de	la	SHF-NST,	nous	avons	comparé	les	valeurs	des	rats	lésés	et	des	
rats	 lésés	et	 stimulés	par	un	T-test.	Malgré	 la	 tendance,	 cette	 comparaison	ne	nous	a	pas	
permis	de	mettre	en	avant	un	effet	significatif	(T-test	:	p	=	0,114).	
Figure 61 : Effet de la SHF-NST bilatérale et du pramipexole sur les comportements anxieux chez le rat lésé.
Test du labyrinthe en croix surélevé. Les résultats représentent le pourcentage moyen du temps passé dans les bras ouvert
par rapport au temps total d’exploration
Les données sont exprimées en moyennes ± SEM.
n, Sham + veh = 6; Sham + PPX = 4; SHF-NST + Veh = 5 ; SHF-NST + PPX = 5
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Cette	évaluation	comportementale	suggère	que	la	SHF-NST	ou	le	pramipexole	peuvent	tous	
deux	améliorer	l’état	anxieux	provoqué	par	la	lésion	du	système	nigrostrié.	
C – Effets de la SHF-NST et du pramipexole sur les aptitudes 
motrices. 
Nous	avons	par	la	suite	vérifié	si	 la	SHF-NST	ou	le	pramipexole	ne	provoquaient	pas	
l’apparition	de	troubles	moteurs	latents,	suite	à	la	déafférentation	striatale	provoquée	par	la	
lésion	de	la	SNc.	
1 – Activité locomotrice dans une aire ouverte. 
Le	 test	 de	 l’aire	 ouverte	 nous	 a	 permis	 d’observer	 que	 la	 SHF-NST	 induisait	 une	
tendance	à	l’hypolocomotion,	ceci	dès	la	première	phase	du	test.	Par	contre,	à	l’inverse	de	ce	
que	nous	avons	observé	chez	les	animaux	non	lésés,	le	pramipexole	provoque	une	diminution	
conséquente	de	la	distance	parcourue.	De	manière	encore	plus	surprenante,	la	conjonction	
des	2	traitements	annihilent	cet	effet	hypolocomoteur	(Figure	62-A,	ANOVA	à	2	facteurs,	effet	
Stimulation	:		F1,14	=	0,891,	p	=	0,361	;	effet	Traitement	:		F1,14	=	0,0101	p	=	0,921	;	interaction	
Stimulation	x	Traitement	:	1,20	=	5,759	p	=	0,031).	Entre	20	et	40	minutes,	les	mêmes	tendances	
sont	observées,	malgré	une	très	grande	variabilité	caractérisant	 le	groupe	stimulé	et	traité	
(ANOVA	à	2	facteurs,	effet	Stimulation	:		F1,14	=	1,143,	p	=	0,303	;	effet	Traitement	:		F1,14	=	
0,609	p	=	0,448	;	interaction	Stimulation	x	Traitement	:	1,20	=	2,127	p	=	0,167).	Enfin,	la	dernière	
phase	 (40-60	 min)	 met	 en	 avant	 un	 niveau	 d’activité	 basale	 quasiment	 nul,	 et	 ceci	 pour	
l’intégralité	des	groupes,	témoignant	d’un	sérieux	déficit	des	activités	comportementales	de	
base	(ANOVA	à	mesure	répétée,	effet	Session	:	F1,14	=	0,408,	p	=	0,533	;	ANOVA	à	2	facteurs,	
effet	 Stimulation	 :	 	 F1,14	 =	 0,408,	p	 =	 0,533	 ;	 effet	 Traitement	 :	 	 F1,14	 =	 0,121	p	 =	 0,733	 ;	
interaction	Stimulation	x	Traitement	:	F1,14	=	1,365	p	=	0,262).	
2 – Test de l’ajustement du pas. 
Finalement,	malgré	ces	 tendances	 révélées	 lors	du	 test	de	 l’aire	ouverte,	 le	 test	du	
réajustement	du	pas	n’a	pas	mis	en	avant	de	déficit	particulier	dû	à	la	SHF-NST	ou	à	l’approche	
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Figure 62 : Effet de la SHF-NST bilatérale et du pramipexole sur les aptitudes motrices des animaux lésés
A, Activité ambulatoire horizontale dans une aire ouverte pendant une période de 60 minutes. Les résultats représentent la
distance parcourue pendant 3 périodes de 20 minutes.
B, Nombre de réajustements du pas pour chaque patte dans les 2 sens.
Les données sont exprimées en moyennes ± SEM.
$p<0,05 ; comparaison entre les groupes Sham + PPX et SHF-NST + PPX. **p<0,01 : comparaison des périodes 0-20 min,
20-40 min et de la période 40-60 min.
n, Sham + veh = 6; Sham + PPX = 4; SHF-NST + Veh = 5 ; SHF-NST + PPX = 7
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pharmacologique	(Figure	62-B,	Stimulation	x	Traitement	:	gauche	à	droite,	patte	gauche	:	F1,18	
=	0,184,	p	=	0,673	;	patte	droite	F1,55	=	0,209,	p	=	0,653	;	droite	à	gauche,	patte	gauche	:	F1,55	=	
0,017,	p	=	0,915;	patte	droite	:	F1,55	=	0,764,	p	=	0,393).	
En	revanche,	contrairement	au	très	léger	déficit	non	significatif	décrit	précédemment	
dans	ce	modèle	(Drui	et	al.,	2014),	nos	résultats	montrent	ici	un	effet	délétère	de	la	lésion	sur	
la	motricité	fine	des	animaux.	En	effet,	une	ANOVA	à	mesure	répétée	a	révélé	un	effet	de	la	
lésion	sur	la	patte	gauche	quand	ils	sont	tirés	de	gauche	à	droite	et	sur	la	patte	droite	quand	
ils	sont	tirés	de	droite	à	gauche	(Effet	lésion	:	F1,26	=	12,557,	p	=	0,015).	L’habileté	de	ces	2	
pattes	 dans	 les	 autres	 sens	 de	 tirage	 suggère	 que	 ce	 déficit	 n’est	 que	 minoritairement	
handicapant.	
Ces	résultats	suggèrent	que	la	SHF-NST	ou	le	pramipexole	n’impactent	pas	 l’intégrité	des	
aptitudes	 motrices	 fines	 des	 animaux	 lésés.	 En	 revanche	 la	 SHF-NST,	 tout	 comme	 le	
pramipexole,	 provoque	 une	 hypolocomotion,	 alors	 que	 leur	 association	 provoque	 une	
hyperlocomotion	 considérable	 mais	 transitoire.	 Ainsi,	 l’effet	 de	 ces	 traitements	 semble	
dépendre	de	l’intégrité	du	système	dopaminergique	nigrostrié.	
D – Conclusion. 
Cette	approche	chez	 le	 rat	 lésé	suggère	principalement	une	exacerbation	spécifique	par	 la	
SHF-NST	des	déficits	des	processus	préparatoires	motivationnels	causés	par	la	lésion	partielle	
et	 bilatérale	 du	 système	 nigrostrié.	 En	 revanche,	 il	 faut	 noter	 les	 rôles	 bénéfiques	 du	
traitement	ou	de	la	SHF-NST	sur	les	comportements	anxieux.	
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Partie 3 : Effet de la stimulation haute 
fréquence chronique et bilatérale du noyau 
subthalamique et du pramipexole sur 
l’expression des récepteurs 
dopaminergiques D2 et D3 chez le rat sain. 
	
	
	
Figure 63 : Exemple de marquage du récepteur D2 au niveau striatal.
Le marquage des ARNm du RD2 provoque un signal retrouvé dans l’entièreté du striatum. Les grossissements au X20 et au
X40 révèlent des grains unitaires et des amas de ces grains.
1 mm 0,05 mm 0,025 mm
Résultats – Partie 3 : Effet de la stimulation haute fréquence chronique et bilatérale 
du noyau subthalamique et du pramipexole sur l’expression des récepteurs 
dopaminergiques D2 et D3 chez le rat sain 
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	 Nous	avons	donc	précédemment	montré	que	la	SHF-NST	provoque	un	déficit	net	des	
comportements	motivés,	et	que	l’activation	des	RD2	et	des	RD3	via	un	traitement	chronique	
au	pramipexole	a	un	réel	rôle	thérapeutique	sur	cet	effet.		
Comme	évoqué	dans	 les	rappels	bibliographiques,	 les	RD2	et	RD3	représentent	des	
protéines-clés	dans	la	physiopathologie	de	la	MP.	Ils	sont	assez	largement	étudiés	dans	des	
modèles	 animaux	 de	 la	 maladie,	 notamment	 dans	 l’expression	 et	 la	 prise	 en	 charge	 des	
symptômes	neuropsychiatriques.	De	plus,	 les	approches	expérimentales	ont	montré	que	 la	
SHF-NST	 peut	 grandement	 affecter	 la	 neurotransmission	 dopaminergique,	 notamment	 en	
diminuant	l’expression	des	RD2	et	RD3	au	sein	du	striatum	(Carcenac	et	al.,	2015)	tout	comme	
le	pramipexole	qui,	avec	le	protocole	d’injection	utilisé,	devrait,	au	contraire,	augmenter	leurs	
expressions	(Tokunaga	et	al.,	2012).	L’ensemble	de	ces	éléments	nous	a	amené	à	émettre	2	
hypothèses,	selon	lesquelles	:	
-	la	SHF-NST	chronique	bilatérale	appliquée	dans	cette	étude	provoquerait	une	baisse	
d’expression	des	RD2	et	RD3,	responsable	de	la	perte	motivationnelle.	
-	le	pramipexole	permettrait	de	ré-augmenter	l’expression	des	RD2	et	des	RD3,	sous	
tendant	son	effet	thérapeutique.		
A	la	fin	des	expérimentations	précédemment	décrites,	des	coupes	de	cerveau	ont	été	
réalisées	afin	d’analyser	les	modifications	d’expression	de	ces	RD2	et	RD3.	Nous	avons	analysé	
la	transcription	des	gènes	codant	pour	les	ARNm	des	RD2	et	RD3	par	une	nouvelle	technique	
d’hybridation	in	situ,	RNAscope,	qui	a	demandé	dans	un	premier	temps	de	nombreuses	mises	
au	 point,	 depuis	 la	 paillasse	 jusqu’à	 l’analyse	 statistique,	 pour	 s’adapter	 à	 nos	 conditions	
expérimentales.	 Nous	 avons	 ciblé	 notre	 étude	 sur	 le	 principal	 territoire	 de	 projection	 des	
neurones	dopaminergiques,	le	striatum,	et	également	sur	la	région	mésencéphalique	pour	le	
RD2.	
Figure 64 : Effet de la SHF-NST bilatérale et du pramipexole sur l’expression des récepteurs D2 mésencéphaliques
et striataux chez le rat sain.
Les résultats correspondent à la surface du marquage, rapportée à la surface de la zone analysée.
A, Expression du récepteur D2 au sein de la substance noire compacte et de l’aire tegmentale ventrale
B, Expression du récepteur D2 au sein du striatum dorsal et du noyau accumbens
Les données sont exprimées en moyennes ± SEM.
*p<0,05 ; comparaison entre les groupes Sham + Veh et Sham + PPX.
n, Sham + veh = 9; Sham + PPX = 9; SHF-NST + Veh = 8 ; SHF-NST + PPX = 8
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I – Modifications d’expression du récepteur dopaminergique D2 
induites par la SHF-NST et le pramipexole.  
La	figure	63	illustre	le	type	de	marquage	que	l’on	obtient	en	marquant	le	RD2	à	l’aide	
de	cette	nouvelle	technique.	Ces	marquages	montrent	plusieurs	grains,	correspondant	chacun	
au	marquage	d’un	ARN	messager,	et	des	amas	de	grains,	marquant	ainsi	les	MSN	D2	positif.	
Les	quantifications	ont	été	réalisées	en	analysant	la	surface	du	marquage,	comparée	à	celle	
de	la	structure	analysée.	
A – Au niveau mésencéphalique. 
L’expression	des	RD2	a	été	quantifiée	au	 sein	de	 la	 SNc	et	de	 l’ATV.	Une	première	
analyse	statistique	a	mis	en	évidence	des	tendances	communes	non	significatives	au	sein	de	
ces	 2	 structures.	 Comme	 précédemment	 évoqué	 dans	 le	 chapitre	 Matériel	 et	 Méthode,	
lorsque	 de	 telles	 tendances	 étaient	 observées,	 une	 nouvelle	 analyse	 était	 entreprise,	 en	
associant	 les	 2	 structures.	 Cette	 nouvelle	 analyse	 conjuguée	 de	 ces	 structures	 n’a	 pas	 pu	
mettre	en	évidence	de	changement	significatif.	Seule	une	tendance	à	la	baisse	est	à	noter	chez	
les	rats	stimulés	et	traités,	par	rapport	aux	rats	seulement	traités	(Figure	64-A,	ANOVA	Mixte,	
effet	Traitement	:	F1,26	=	5,3905	;	p	=	0,0617).	
B – Au niveau striatal. 
Nous	avons	ensuite	analysé	l’expression	des	RD2	et	des	RD3	au	sein	du	striatum	dorsal	
et	du	NAcc.	Une	première	analyse	statistique	a	mis	en	évidence	des	tendances	communes	au	
sein	 de	 ces	 2	 structures.	 La	 deuxième	 analyse	 conjuguant	 les	 2	 territoires	 a	 révélé	 une	
diminution	d’expression	significative	de	la	transcription	du	RD2	au	sein	du	striatum	dans	son	
intégralité	par	 le	pramipexole.	La	SHF-NST	seule	n’a	pas	d’effet,	mais	annule	 la	diminution	
d’expression	induite	par	le	pramipexole	(Figure	64-B,	ANOVA	Mixte,	effet	Traitement	:	F1,26	=	
5,3905	;	p	=	0,02394	;	interaction	Stimulation	X	Traitement	:	F1,26	=	1,4726	;	p	=	0,22990).	
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Figure 65 : Effet de la SHF-NST bilatérale et du pramipexole sur l’expression des récepteurs D3 chez le rat sain au
niveau du noyau accumbens
Les résultats correspondent à la surface du marquage, rapportée à la surface de la zone analysée.
Les données sont exprimées en moyennes ± SEM.
#p<0,05 ; comparaison entre les groupes SHF-NST + Veh et SHF-NST + PPX.
n, Sham + veh = 9; Sham + PPX = 9; SHF-NST + Veh = 8 ; SHF-NST + PPX = 8
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II – Modifications d’expression striatale du récepteur 
dopaminergique D3 induites par la SHF-NST et le pramipexole.  
Compte	tenu	du	signal	très	faible	obtenu	pour	le	marquage	du	RD3	au	sein	du	striatum	
dorsal	ou	du	mésencéphale,	nous	nous	sommes	exclusivement	concentrés	sur	 l’analyse	de	
son	expression	au	sein	du	NAcc.	
Les	résultats	sont	représentés	sur	La	figure	65.		
		Si	appliqué	seul,	ni	la	SHF-NST	ni	le	pramipexole,	l’association	de	ces	2	traitements	
modifie	l’expression	de	ce	récepteur.	En	effet	le	pramipexole	diminue	de	40	%	l’expression	du	
RD3	au	sein	du	noyau	accumbens	chez	les	rats	stimulés	(ANOVA	mixte,	effet	traitements	:	F1,26	
=	5,8338	;	p	=	0,02386).	
Les	 marquages	 concernant	 le	 RD3	 au	 sein	 du	 mésencéphale	 étant	 extrêmement	
faibles,	nous	n’avons	malheureusement	pas	pu	les	quantifier.	
III – Conclusion. 
Au	 final,	 cette	 dernière	 partie	 nous	 a	 d’abord	 demandé	 de	 mettre	 au	 point	 un	
protocole	 d’utilisation	 de	 RNAscope	 adapté	 à	 nos	 conditions	 expérimentales,	 ainsi	 qu’une	
méthode	de	quantification	des	marquages	obtenus.	Nos	résultats	ne	nous	permettent	pas	de	
distinguer	 clairement	 des	 modifications	 d’expression	 qui	 pourraient	 expliquer	 l’effet	
comportemental	de	la	SHF-NST	bilatérale.	En	revanche,	la	baisse	des	RD3	observée	chez	les	
animaux	 stimulés	 et	 traités	 au	 pramipexole	 pourrait	 être	 mise	 en	 parallèle	 avec	 l’effet	
bénéfique	du	pramipexole	dans	la	tâche	d’auto-administration.		
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I – Effet de la SHF-NST chronique sur les comportements 
motivés.  
A – La SHF-NST bilatérale induit un déficit motivationnel persistant 
chez le rat sain. 
Le	résultat	majeur	de	ce	travail	doctoral	a	été	d’observer	que	la	SHF-NST	chronique	et	
bilatérale	 chez	 le	 rat	 sain	 conduit	 à	 une	 diminution	 conséquente	 et	 significative	 des	
performances	 dans	 une	 tâche	 opérante	 d’auto-administration	 de	 sucrose.	 Cette	 tâche	
nécessite	la	mise	en	place	d’une	phase	préparatoire,	qui	permet	l’élaboration	d’une	réponse	
adaptée	et	l’obtention	de	la	récompense,	et	d’une	phase	consommatoire	où	l’animal	évalue,	
entre	autres	choses,	 la	valeur	hédonique	de	 la	 récompense	reçue.	Pour	dissocier	ces	deux	
composantes,	nous	avons	réalisé	un	test	de	choix	entre	deux	bouteilles	où	l’obtention	de	la	
récompense	ne	nécessite	pas	de	réponse	opérante	et	donc	une	composante	motivationnelle	
préparatoire	bien	moindre.	Nous	avons	ainsi	montré	que	la	diminution	des	performances	dans	
la	tâche	opérante	se	faisait	en	dehors	d’une	perte	de	sensibilité	de	la	valeur	hédonique	de	la	
récompense	utilisée	et	d’une	altération	des	comportements	consommatoires.	En	remplaçant	
dans	 le	 test	 du	 choix	 entre	 deux	 bouteilles	 la	 solution	 de	 sucrose	 par	 une	 solution	 non	
calorique	aux	caractéristiques	hédoniques	similaires	(saccharine),	les	mêmes	résultats	ont	été	
obtenus,	indiquant	ainsi	l’absence	d’un	éventuel	biais	métabolique	dans	nos	résultats.				
Par	 ailleurs,	 la	 diminution	 des	 performances	 dans	 la	 tâche	 opérante	 ne	 peut	 être	
imputée	 à	 une	 altération	 des	 capacités	 d’apprentissages	 associatifs	 ou	 instrumentaux,	 ou	
encore	à	une	baisse	non	spécifique	de	l’activité	au	sein	des	cages	opérantes.	En	effet,	nous	
avons	 montré	 que	 l’acquisition	 de	 la	 tâche	 opérante	 à	 réaliser	 et	 l’association	
réponse/récompense	 étaient	 préservées.	 La	 chute	 des	 performances	 lors	 de	 cette	 tâche	
concerne	donc	spécifiquement	le	comportement	préparatoire	à	l’action.		 	
Enfin,	 alors	 que	 dans	 cette	 étude	 la	 SHF-NST	 n’induit	 aucun	 déficit	 moteur	 ou	
mouvement	dyskinétique	 lors	des	 tests	de	motricité	 fine	ou	d’exploration	 spontanée	d’un	
nouvel	environnement,	elle	provoque	une	diminution	importante	de	l’activité	basale	dans	un	
environnement	exploré.		
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Tous	 ces	 résultats	 suggèrent	 pour	 la	 première	 fois	 que	 la	 SHF-NST	 induit	 un	
dysfonctionnement	 spécifique	 au	 sein	 des	 processus	motivationnels	 préparatoires	 d’une	
action.	
Alors	 que	 l’effet	 de	 la	 SHF-NST	 sur	 des	 comportements	 tels	 que	 la	 dépression	 ou	
l’impulsivité	a	été	bien	étayé	chez	le	rongeur,	ses	effets	sur	la	motivation	ont	beaucoup	moins	
été	étudiés.	L’étude	de	Rouaud	et	al.	est	la	seule	à	ce	jour	à	avoir	décrit	l’interaction	entre	
motivation	et	SHF-NST	(Rouaud	et	al.,	2010).	En	appliquant	une	SHF-NST	aigüe	réalisée	avec	
des	électrodes	bipolaires	chez	des	rats	en	restriction	alimentaire,	les	auteurs	ont	observé	que	
la	SHF-NST	ne	modifie	pas	les	performances	dans	une	tâche	d’auto-administration	de	sucrose	
en	FR1,	mais	augmente	celles-ci	lors	d’une	procédure	de	ratio	progressif.	Bien	qu’au	premier	
abord	ces	résultats	apparaissent	en	opposition	avec	les	nôtres,	plusieurs	points,	notamment	
méthodologiques,	pourraient	expliquer	cette	divergence.		
Ainsi,	alors	que	la	grande	majorité	des	études	chez	le	rongeur	applique	la	SHF-NST	de	
manière	aigüe	au	cours	des	différents	tests	réalisés	(Darbaky	et	al.,	2003;	Desbonnet	et	al.,	
2004;	Rouaud	et	al.,	2010;	Tan	et	al.,	2011b;	Temel	et	al.,	2007),	nous	avons	effectué	grâce	à	
l’utilisation	de	micro-stimulateurs,	une	SHF-NST	continue	et	chronique,	longue	de	plusieurs	
semaines.	 Cette	 approche	 nous	 a	 permis	 de	 nous	 rapprocher	 autant	 que	 possible	 des	
conditions	de	stimulation	utilisées	chez	les	patients.	Cet	aspect	est	crucial	car,	comme	exposé	
dans	les	rappels	bibliographiques,	certains	effets	thérapeutiques	(réduction	des	symptômes	
axiaux)	ou	secondaires	(apathie)	ne	surviennent	précisément	que	quelques	semaines	ou	mois	
après	la	mise	en	place	de	la	SHF-NST	(Castrioto	et	al.,	2014;	Hamani	et	al.,	2017).	
De	 plus,	 nous	 avons	 utilisé	 des	 électrodes	 de	 type	 monopolaire,	 comme	 c’est	
également	le	cas	dans	la	grande	majorité	des	stimulations	effectuées	chez	le	patient	(Benabid	
et	al.,	2009).	Ces	électrodes	utilisées	en	clinique	sont	classiquement	composées	de	4	plots	de	
stimulation,	chacun	pouvant	être	activé	ou	inactif.	La	sélection	des	plots	effectifs	se	fait	selon	
leur	localisation	et	les	effets	thérapeutiques	ou	secondaires	que	leur	utilisation	peut	apporter.	
Ces	plots	constituent	le	pole	négatif	de	la	stimulation,	alors	que	la	batterie,	implantée	en	sous	
cutané,	sert	de	pôle	positif	(Hemm	and	Wardell,	2010).	La	polarité	des	électrodes	n’est	pas	
anodine.	 L’utilisation	 d’électrodes	 bipolaires	 permet	 de	 générer	 un	 champ	 électrique	 plus	
focal,	mais	induit	d’avantage	de	dommages	tissulaires	qu’avec	des	électrodes	monopolaires.	
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L’utilisation de ces dernières dans notre étude créé un champ électrique plus diffus, semblable 
à celui généré chez le patient. Cependant, nous avons été attentifs à ne pas utiliser des 
intensités de stimulation de plus de 225 µA, permettant ainsi de limiter dans une certaine 
mesure cette diffusion du courant, à l’instar de ce qui est observé chez le patient (Chaturvedi 
et al., 2013; Temel et al., 2004).  
 Enfin, dans le but de laisser les rats évoluer dans des conditions globalement 
écologiques, nous n’avons effectué aucune restriction alimentaire ou hydrique pouvant 
provoquer des biais expérimentaux en augmentant artificiellement la valence motivationnelle 
de ces substances et ainsi induire une augmentation de la motivation des animaux pour 
obtenir ces substances (Cabeza de Vaca and Carr, 1998; Macenski and Meisch, 1999). La faible 
difficulté de la tâche d’auto-administration en ratio fixe de 1 que nous avons utilisée nous a 
permis d’évaluer la motivation des animaux pour une tâche simple. En effet, c’est pour les 
activités les plus simples et les plus courantes que l’apathie s’exprime tout particulièrement 
chez le patient parkinsonien (Pagonabarraga et al., 2015). 
Toutes ces divergences sont autant d’éléments qui pourraient expliquer le 
dysfonctionnement des processus motivationnels préparatoires que nous observons, par 
rapport à l’augmentation de motivation liée à la modulation de la sensibilité de la récompense 
comme observée par Rouaud et al 2010 lors d’une tâche de préférence de place conditionnée. 
Ainsi, ces deux études ne sont pas en contradiction mais rapportent des effets sous-tendus 
par des processus psychobiologiques distincts. 
Ces résultats suggèrent donc que la SHF-NST pourrait induire un état apathique, à l’instar 
du processus dégénératif chez le patient parkinsonien ou de la lésion dopaminergique dans 
notre modèle animal.  
B – La SHF-NST unilatérale induit un déficit motivationnel 
transitoire chez le rat sain. 
Au cours de ce projet, nous avons également pu comparer les effets motivationnels 
d’une SHF-NST chronique de longue durée bilatérale à ceux d’une SHF-NST chronique de 
longue durée unilatérale.  
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Dans	un	premier	temps,	la	SHF-NST	unilatérale	a	induit	un	déficit	similaire	à	celui	induit	
par	la	SHF-NST	bilatérale,	mis	en	évidence	par	la	tâche	d’auto-administration.	Cependant,	cet	
effet	s’est	révélé	être	un	effet	aigu	et	transitoire.	En	effet,	dès	le	deuxième	jour	de	test,	les	
performances	des	animaux	stimulés	unilatéralement	ont	ré-augmenté	progressivement	pour	
finalement	rejoindre	celles	des	animaux	contrôles	non	stimulés	au	bout	du	5ème	jour.	De	plus,	
alors	que	le	déficit	induit	par	la	SHF-NST	bilatérale	dans	la	tâche	opérante	s’accompagne	d’une	
hypoactivité	basale,	la	SHF-NST	unilatérale	tend	à	augmenter	l’activité	ambulatoire.		
A	 ce	 jour,	 il	 y	 a	 peu	 d’études	 cliniques	 et	 aucune	 approche	 fondamentale	 chez	 le	
rongeur	ayant	comparé	spécifiquement	les	effets	thérapeutiques	et/ou	secondaires	de	la	SHF-
NST	unilatérale	et	bilatérale.	Pourtant,	 la	quasi-totalité	de	ces	études	a	rapporté	des	effets	
thérapeutiques	plus	robustes	de	la	SHF-NST	bilatérale,	que	ce	soit	dans	l’amélioration	de	la	
marche,	du	tremblement	ou	du	contrôle	oculomoteur	(Bastian	et	al.,	2003;	Goelz	et	al.,	2017;	
Huss	et	al.,	2015;	Lizarraga	et	al.,	2016).	Les	effets	non	moteurs	délétères	de	la	SHF-NST	sont	
également	 plus	 intenses	 dans	 le	 cas	 des	 stimulations	 bilatérales,	 avec	 notamment	 une	
aggravation	du	contrôle	cognitif,	de	la	fluidité	verbale	et	également	une	prise	de	poids	plus	
importante	 (Goelz	 et	 al.,	 2017;	 Lee	 et	 al.,	 2011;	 Sjoberg	 et	 al.,	 2012).	 L’incidence	 d’état	
dépressif	 post-opératoire	 pourrait	 également	 être	 moindre	 avec	 la	 SHF-NST	 unilatérale	
(Birchall	et	al.,	2017).	De	manière	très	intéressante,	une	ancienne	étude	a	rapporté	de	manière	
très	anecdotique	que	la	SHF-NST	unilatérale	provoque	un	déficit	transitoire	de	5	jours	au	cours	
d’une	tâche	opérante	de	temps	de	réaction	de	choix	chez	le	rat	sain	(Darbaky	et	al.,	2003).	
Nos	données	pourraient	apporter	une	nouvelle	lumière	sur	cette	observation.	
Il	n’est	pas	surprenant	qu’une	intervention	telle	que	la	SHF-NST	ait	des	conséquences	
plus	importantes	quand	elle	est	appliquée	de	manière	bilatérale.	Les	effets	neurobiologiques	
controlatéraux	 de	 la	 SHF-NST	 ont	 globalement	 été	 peu	 étudiés,	mais	 les	 études	 dans	 des	
modèles	 de	 rats	 hémi-parkinsoniens	 ont	 démontré	 la	 présence	 de	 mécanismes	 de	
compensation	du	côté	controlatéral	à	la	lésion.	Ainsi	ces	lésions	unilatérales	ne	semblent	pas	
suffisantes	 pour	 induire	 des	 troubles	 comportementaux	 non	 moteurs,	 notamment	
motivationnel	(Amalric	et	al.,	1995;	Delaville	et	al.,	2012b;	Zigmond	et	al.,	1990).	On	peut	donc	
légitimement	émettre	l’hypothèse	que	lors	d’une	SHF-NST	unilatérale,	tout	comme	pour	une	

Discussion  
	
	
	
	 190	
lésion	6-OHDA	unilatérale,	des	mécanismes	de	compensation	peuvent	se	mettre	en	place	et	
ainsi	rendre	transitoire	le	déficit	induit.		
Enfin,	nos	résultats	montrent	toute	l’importance	du	caractère	chronique	ou	aigu	de	la	
SHF-NST	quant	à	la	compréhension	de	ses	effets	et	selon	la	problématique	étudiée.	La	plupart	
des	 études	 expérimentales	 qui	 ont	 étudié	 ces	 mécanismes	 applique	 la	 SHF-NST	 durant	
quelques	heures	au	cours	d’une	journée,	réalise	une	session	unique	de	test	au	cours	de	cette	
période,	ou,	 au	mieux,	 réalise	plusieurs	 jours	de	 tests	mais	en	éteignant	 la	 SHF-NST	après	
chaque	session	jusqu’au	jour	suivant	(Desbonnet	et	al.,	2004;	Rouaud	et	al.,	2010;	Temel	et	
al.,	2005a;	Wade	et	al.,	2017).	Or,	dans	notre	étude,	si	 la	stimulation	avait	simplement	été	
testée	en	aigu,	nous	n’aurions	pas	pu	mettre	en	évidence	l’aspect	transitoire	du	déficit	induit	
par	la	SHF-NST	unilatérale	par	rapport	à	la	SHF-NST	bilatérale.		
Ainsi,	 notre	 travail	 expérimental	 qui	 est	 la	 première	 approche	 fondamentale	 chez	 le	 rat	
comparant	 à	 comparer	 les	 effets	 secondaires	 comportementaux	 d’une	 SHF-NST	 uni	 ou	
bilatérale,	et	semble	confirmer	la	majoration	des	effets	délétères	de	la	SHF-NST	quand	elle	
est	appliquée	de	manière	bilatérale.	
C – La SHF-NST bilatérale exacerbe le déficit motivationnel chez le 
rat lésé. 
	
La	suite	de	ce	projet	doctoral	nous	a	permis	de	tester	l’effet	de	la	SHF-NST	sur	le	déficit	
«	apathetic	like	»	présent	dans	notre	modèle	lésionnel.	
1 – Caractérisation anatomique de la lésion de la SNc. 
Dans	cette	partie,	nous	avons	utilisé	 le	modèle	rongeur	 le	plus	fréquemment	utilisé	
pour	 étudier	 la	MP	 :	 le	 rat	 6-OHDA	 (Deumens	 et	 al.,	 2002;	 Ungerstedt,	 1968).	 La	 grande	
majorité	 des	 études	 repose	 sur	 l’utilisation	 de	modèles	 hémi-parkinsoniens	 (Dunnett	 and	
Lelos,	2010)	qui	permettent	de	s'affranchir	des	profondes	adipsie	et	aphagie	retrouvées	lors	
des	lésions	bilatérales	ainsi	que	de	la	chute	drastique	des	activités	locomotrices	(Ungerstedt,	
1971a;	Zigmond	and	Stricker,	1973).	Néanmoins,	 les	lésions	unilatérales	ne	permettent	pas	
d’appréhender	 tout	 le	 spectre	 des	 symptômes	 de	 la	 MP	 et	 notamment	 les	 troubles	 non	
moteurs	s’apparentant	aux	symptômes	psychiatriques	(Amalric	et	al.,	1995;	Delaville	et	al.,	
2012b;	 Zigmond	 et	 al.,	 1990).	 Ainsi,	 lors	 de	 la	mise	 en	 place	 de	 notre	modèle	 animal,	 la	
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stratégie	utilisée	a	été	de	réaliser	une	lésion	bilatérale,	permettant	de	reproduire	de	façon	
optimale	les	lésions	dopaminergiques	observées	dans	la	MP,	mais	également	partielle,	afin	de	
distinguer	les	atteintes	de	la	voie	nigro-striée	de	celles	de	la	voie	mésocorticolimbique,	et	de	
ne	pas	provoquer	de	phénotype	potentiellement	létal.	De	plus,	ce	caractère	partiel	a	permis	
de	prévenir	l'apparition	de	déficits	moteurs	chez	nos	animaux,	qui	pourraient	interférer	avec	
l'évaluation	menée	sur	le	plan	non	moteur	(Dunnett	and	Lelos,	2010).	Au	final,	des	travaux	
plus	 récents	menés	au	 laboratoire	 chez	 ces	 rats	 lésés	SNc	ont	permis	de	 confirmer	que	 le	
caractère	bilatéral	de	nos	lésions	est	un	élément	indispensable	pour	induire	l'apparition	du	
déficit	motivationnel	(Drui	et	al.,	2014;	Favier	et	al.,	2014b).	
	 La	 dénervation	 dopaminergique	 est	 évaluée	 ici	 à	 l'aide	 d'une	 approche	 semi-
quantitative	en	utilisant	l'immunomarquage	de	la	TH	aux	niveaux	mésencéphalique	et	striatal	
(Drui	et	al.,	2014;	Favier	et	al.,	2014b).	 La	caractérisation	anatomique	de	nos	 lésions	nous	
montre	qu'il	existe	une	bonne	ségrégation	des	territoires	atteints	au	niveau	du	mésencéphale.	
En	effet,	les	lésions	induisent	une	neurodégénérescence	affectant	l'ensemble	de	la	SNc	(45-
85%	de	perte	neuronale	en	moyenne),	 tout	en	préservant	 relativement	 l’ATV.	Ce	profil	de	
dénervation	correspond	au	modèle	princeps	dont	les	données	de	quantification	(Drui	et	al.,	
2014)	 avaient	 été	 également	 confirmées	 par	 un	 comptage	 cellulaire	 des	 neurones	
dopaminergiques	mésencéphaliques	(Favier	et	al.,	2014b).	Nous	avons	montré	que	ce	type	de	
lésion	induit	une	dénervation	striatale	inférieure	à	80%,	affectant	que	partiellement	sa	partie	
ventrale,	dont	le	NAcc.	Ce	pattern	de	dénervation	se	rapproche	de	ce	que	l'on	peut	observer	
chez	 les	 patients	 parkinsoniens	 dans	 les	 phases	 précoces	 de	 la	 maladie	 (Poewe	 and	
Mahlknecht,	2009).	La	phase	"symptomatique"	motrice	n'apparait	que	lorsque	les	contenus	
en	DA	striatale	diminuent	de	plus	de	80-90%	(Scherman	et	al.,	1989).		
Au	 final,	 nos	 données	 neuroanatomiques	 sont	 en	 parfaite	 adéquation	 avec	 les	 données	
issues	 des	 travaux	doctoraux	de	Guillaume	Drui	 et	 de	Mathieu	 Favier,	 et	 elles	 nous	 ont	
permis	de	nous	assurer	d'une	atteinte	restreinte	à	la	voie	nigro-striée.	D'autre	part,	nous	
avons	montré	que	ce	profil	lésionnel	est	hautement	prédictif	de	la	présence	du	phénotype	
comportemental	avec	un	déficit	motivationnel	et	des	comportements	anxieux,	inscrivant	ce	
travail	en	parfaite	continuité	avec	les	travaux	précédemment	menés	au	laboratoire	(Drui	et	
al.,	2014;	Favier	et	al.,	2014b).	
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2 – Caractérisation comportementale de la lésion bilatérale de la SNc. 
Les	précédents	travaux	de	l’équipe	ont	montré	que	ce	pattern	lésionnel	n’induisait	pas	
d’altération	majeure	des	fonctions	motrices,	comme	cela	a	pu	être	montré	auparavant	dans	
d’autres	études	(Kirik	et	al.,	1998).	Dans	ce	travail	nous	avons	trouvé	que	les	animaux	lésés	
souffraient	d’une	certaine	akinésie	lors	du	test	de	réajustement	du	pas,	pour	la	patte	gauche	
quand	les	animaux	sont	tirés	de	gauche	à	droite,	et	pour	la	patte	droite	quand	les	animaux	
sont	tirés	de	droite	à	gauche.	Ce	caractère	«	sélectif	»	indique	que	ce	trouble	n’est	que	partiel	
et	 qu’il	 est	 peu	 probable	 qu’il	 handicape	 les	 animaux,	 notamment	 au	 cours	 de	 la	 tâche	
opérante,	comme	le	suggère	également	l’absence	de	déficit	au	cours	de	la	première	phase	de	
la	locomotion	spontanée	en	aire	ouverte.	De	plus,	le	but	et	l’effet	majeur	de	la	SHF-NST,	que	
ce	 soit	 chez	 le	 patient	 ou	 les	modèles	 rongeurs,	 est	 la	 suppression	 des	 troubles	moteurs	
parkinsoniens.	 Dans	 notre	 étude,	 bien	 que	 les	 paramètres	 utilisés	 soient	 thérapeutiques	
(Benabid	et	al.,	2009),	la	SHF-NST	n’améliore	pas	cette	altération	ce	qui	pose	la	question	du	
côté	réellement	handicapant	de	ce	déficit	ou	même	de	sa	nature	motrice.	Il	pourrait	peut-être	
plutôt	correspondre	à	cet	état	d’akinésie	psychique	précédemment	décrit	et	sur	lequel	la	SHF-
NST	n’a	pas	d’effet	bénéfique	(Darbaky	et	al.,	2003).	
Globalement,	la	lésion	réalisée	au	cours	de	ce	travail	n’induit	pas	d’altération	des	fonctions	
motrices.	Ce	modèle	lésionnel	représente	ainsi	un	bon	outil	d’investigation	pour	les	troubles	
motivationnels	et	de	l’humeur,	composantes	qu’il	est	difficile	voire	impossible	d’extraire	et	
de	 quantifier	 sur	 des	 animaux	 présentant	 des	 troubles	 moteurs	 sévères	 (Lindgren	 and	
Dunnett,	2012).	Grâce	à	ce	modèle,	nous	avons	pu	confirmer	le	phénotype	comportemental	
induit	par	la	lésion	en	nous	affranchissant	des	paramètres	moteurs.	
Nous	avons	ainsi	pu	observer	que	la	lésion	dopaminergique	de	la	SNc	conduit	à	une	
diminution	des	performances	dans	une	tâche	opérante	d’auto-administration	de	sucrose	sans	
pour	 autant	 provoquer	 une	perte	 de	 sensibilité	 de	 la	 valeur	 hédonique	de	 la	 récompense	
utilisée.	Ces	résultats	suggèrent	ainsi	que	la	lésion	bilatérale	et	partielle	de	la	SNc	induit	un	
dysfonctionnement	 spécifique	 au	 sein	 des	 processus	 motivationnels	 préparatoires	 d’une	
action.		
Par	ailleurs,	les	précédents	travaux	de	l’équipe	ont	montré	que	ce	modèle	animal	ne	
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présentait	 pas	 de	 diminution	 des	 capacités	 d’apprentissages	 associatifs	 ou	 instrumentaux.	
Ceci	 corrobore	 les	 résultats	 d’autres	 études	 ayant	 montré	 que	 la	 DA	 ne	 semblait	 pas	
indispensable	 pour	 les	 apprentissages	 associatifs	 et	 instrumentaux	 et	 qu’une	perturbation	
importante	de	la	transmission	dopaminergique	préservait	la	sensibilité	à	la	récompense	et	les	
apprentissages	associatifs	(Berridge,	2012;	Cannon	and	Palmiter,	2003;	Palmiter,	2008).		
Ces	résultats	confirment	le	rôle	primordial	et	trop	longtemps	sous-estimé	de	la	voie	
nigro-striée	dans	les	comportements	motivés	(Drui	et	al.,	2013;	Favier	et	al.,	2017;	Ilango	et	
al.,	2014;	Palmiter,	2008;	Rossi	et	al.,	2013;	Wise,	2009)	et	que	sa	lésion	conduit	finalement	à	
une	 diminution	 des	 comportements	 nécessitant	 un	 effort.	 De	 plus,	 le	 travail	 doctoral	 de	
Mathieu	 Favier	 a	 permis	 de	 montrer	 que	 le	 déficit	 produit	 par	 la	 lésion	 affectait	 la	
maintenance	et	non	pas	l’initiation	de	la	tâche	opérante.	Ce	rôle	du	striatum	dorsal	et	plus	
particulièrement	 du	 territoire	 dorsolatéral	 dans	 le	maintien	de	 l’action	 et	 l’expression	des	
comportements	habituels	est	maintenant	bien	établi	(Balleine	et	al.,	2007;	Faure	et	al.,	2005;	
Murray	et	al.,	2012;	Yin	and	Knowlton,	2006;	Yin	et	al.,	2004).	Cette	fonction	a	récemment	été	
décrite	au	cours	du	travail	doctoral	de	Mathieu	Favier	comme	un	«	reboosting	»	associatif	des	
processus	 incitatifs	 assignés	à	 la	 représentation	du	 stimulus	prédisant	un	 renforçateur.	Ce	
reboosting	permettrait	une	nouvelle	fois	la	réalisation	de	l'action	instrumentale	qui	mène	à	
l'obtention	du	ce	renforçateur	(Favier	et	al.,	2017).	
3 – Effet de la SHF-NST bilatérale. 
Alors	 que	 la	 lésion	 provoque	 en	 elle-même	 un	 déficit	 majeur	 des	 comportements	
préparatoires	 à	 l’action,	 la	 SHF-NST	 intensifie	 ce	déficit	 et	 amène	 les	 animaux	à	 avoir	une	
activité	opérante	résiduelle	dérisoire.	La	batterie	de	tests	complémentaires	que	nous	avons	
réalisés	 nous	 a	 permis,	 là	 aussi,	 de	 confirmer	 le	 caractère	 motivationnel	 de	 ce	 déficit	 et	
d’éliminer	les	hypothétiques	biais	moteurs,	cognitifs	ou	anhédonique.		
Tout	 comme	 chez	 le	 rat	 sain,	 la	 SHF-NST	 affecte	 également	 ici	 les	 activités	
comportementales	de	base.	Cette	hypoactivité	mesurée	en	aire	ouverte	peut	être	comparée	
à	l’hypoactivité	comportementale	décrite	dans	le	cadre	de	lésions	dopaminergiques	chez	le	
rat	(Le	Moal	and	Simon,	1991).	Les	neurones	dopaminergiques	du	mésencéphale	semblent	en	
effet	 être	 impliqués	 dans	 un	mécanisme	 d'auto-activation	 comportementale	 nécessaire	 à	
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l'initiation	d'une	action	ou	à	sa	préparation.	En	clinique,	l'apathie	a	été	définie	comme	une	
diminution	 des	 comportements	 volontaires	 auto-générés	 et	 dirigés	 vers	 un	 but	 (Levy	 and	
Dubois,	2006).	Parmi	les	trois	sous-types	de	syndromes	apathiques	proposés,	on	retrouve	le	
déficit	 d’auto-activation	 référant	 à	 des	 difficultés	 à	 activer	 des	 pensées	 ou	 initier	 un	
programme	moteur	nécessaire	à	l'accomplissement	d'un	comportement.	Chez	le	patient,	ce	
déficit	correspond	aux	formes	sévères	de	 l'apathie,	caractérisées	par	ces	difficultés	à	auto-
initier	des	pensées	ou	des	mouvements,	alors	que	les	réponses	dirigées	par	une	stimulation	
externe	sont	à	l'inverse	bien	conservées	(Levy	and	Czernecki,	2006;	Levy	and	Dubois,	2006;	
Schmidt	 et	 al.,	 2008).	 L'influence	 des	 stimulations	 externes,	 telle	 qu'elle	 est	 rapportée	 en	
clinique,	présente	certaines	similarités	avec	nos	résultats	expérimentaux.	En	effet,	lorsque	les	
animaux	 n'ont	 pas	 de	 stimulation	 externe	 (locomotion	 prolongée	 en	 aire	 ouverte),	 ils	
présentent	 un	 déficit	 d'exploration,	 alors	 qu'en	 présence	 d'une	 stimulation,	 telle	 que	
l’expérimentateur	 tirant	 ou	 poussant	 les	 rats	 lors	 de	 la	 tâche	 de	 réajustement	 du	 pas	 ou	
l’introduction	des	rats	dans	les	cages	opérantes,	ou	lors	du	placement	dans	l’aire	ouverte,	ils	
ne	présentent	pas	de	déficit	à	initier	et	réaliser	un	acte	moteur.		
Relativement	peu	d’études	se	sont	essayées	à	la	SHF-NST	bilatérale	sur	des	modèles	
rongeurs	 parkinsoniens	 bilatéraux.	 Une	 des	 raisons	 les	 plus	 vraisemblables	 est	 la	 grande	
difficulté	 à	 obtenir	 des	 animaux	 à	 la	 fois	 convenablement	 lésés	 aux	 niveaux	 des	 2	
hémisphères,	et	dont	les	électrodes	sont	correctement	implantées	au	niveau	des	NST.		
Ces	quelques	études	ont	mis	en	évidence	 l’induction	de	symptômes	moteurs	par	 la	
lésion,	malgré	le	fait	que	les	tests	utilisés	pour	tester	cette	dimension	comportementale,	par	
exemple	 la	 tâche	 de	 temps	 de	 choix	 de	 réaction,	 ne	 soient	 pas	 purement	 moteurs	 pour	
certaines	de	ces	études,	et	des	différences	claires	dans	les	profils	de	dénervations	striatales	
(Brown	et	al.,	2011a;	Faggiani	et	al.,	2015;	Li	et	al.,	2010;	Temel	et	al.,	2005b).	Ces	approches	
ont	 également	 permis	 de	 mettre	 en	 avant	 des	 altérations	 non	 motrices,	 jugées	 comme	
«	cognitives	»	lors	de	tâches	de	temps	de	réaction,	ou	également	sensorielles	(Lindemann	et	
al.,	2012).	Toutes	ces	études	ont	pu	mettre	en	évidence	un	rôle	bénéfique	de	la	SHF-NST	sur	
ces	déficits	non	moteurs,	et	aucune	n’a	relevé	un	effet	délétère.	Il	faut	cependant	noter	que	
les	intensités	de	stimulation	utilisées	par	certaines	de	ces	études	étaient	faibles	(entre	3	et	60	
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microA,	(Li	et	al.,	2010;	Temel	et	al.,	2005b)	et	relativement	peu	pertinentes	comparées	aux	
intensités	thérapeutiques	utilisées	chez	le	rat	(entre	50	et	150	microA	(Baunez,	2011).	
Le	fait	que	la	SHF-NST	induit	spécifiquement	un	déficit	motivationnel	semblable	à	celui	
provoqué	 par	 la	 lésion	 6-OHDA	 de	 la	 SNc	 peut	 suggérer	 des	mécanismes	 communs	 sous-
tendant	cette	altération.		
Les	 précédents	 travaux	 de	 l’équipe	 ont	 pu	 mettre	 en	 avant	 le	 rôle	 causal	 de	 la	
neurotransmission	D2/D3,	et	tout	particulièrement	du	RD3	dorsostriatal,	dans	le	phénotype	
du	modèle	lésionnel.	En	effet,	le	RD3	est	le	seul	RD	qui	voit	son	expression	varier	chez	le	rat	
lésé	SNc.	En	moyenne,	son	expression	est	réduite	de	60	%,	et	ceci	spécifiquement	dans	le	DLS.	
En	outre,	l’injection	in	situ	d’un	antagoniste	de	ce	récepteur	au	sein	du	DLS,	peut	provoquer	
un	 déficit	 des	 comportements	 préparatoires	 tout	 en	 préservant	 les	 capacités	motrices	 ou	
hédoniques	des	animaux	(Favier	et	al.,	2017).	De	plus,	l’utilisation	d’agonistes	des	récepteurs	
D2	 et	 D3,	 tels	 que	 le	 ropinirole	 ou	 encore	 le	 pramipexole,	 régulièrement	 utilisés	 chez	 le	
patient,	permet	de	corriger	complétement	le	déficit	comportemental	chez	ces	rats	(Drui	et	al.,	
2014;	 Favier	 et	 al.,	 2014b).	 Enfin,	 l’utilisation	 d’un	 agoniste	 D2	 comme	 le	 sumanirole	 ne	
permet	 pas	 de	 retrouver	 cet	 effet	 thérapeutique	 alors	 que	 le	 PD-128907,	 un	 agoniste	
préférentiellement	D3,	permet	également	de	corriger	ce	déficit.	Ce	dernier	effet	peut	être	
bloqué	 par	 un	 antagoniste	 spécifique	 du	 RD3	 (SB-277011A)	mais	 pas	 du	 RD2	 (L-741,626)	
(Carnicella	et	al.,	2014).	
Ainsi,	 nous	 pouvons	 émettre	 l’hypothèse	 que	 la	 SHF-NST	 pourrait	 également	
provoquer	une	altération	de	cette	neurotransmission	médiée	par	les	D2/D3,	sous	tendant	
chez	 le	 rat	 sain,	 tout	 comme	 la	 lésion	 nigrostriatale,	 une	 altération	 des	 processus	
motivationnels	préparatoires.	Chez	le	rat	lésé,	La	SHF-NST	pourrait	intensifier	ce	mécanisme	
et	 exacerber	 la	 perte	 motivationnelle.	 Un	 agoniste	 de	 ces	 récepteurs	 pourrait	 alors	
améliorer,	au	moins	en	partie,	cet	état	«	apathetic-like	»	créé	par	la	SHF-NST	bilatérale.	
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II – Effet thérapeutique du pramipexole sur le déficit 
motivationnel induit par la SHF-NST bilatérale. 
A – Le pramipexole corrige le déficit motivationnel induit par la SHF-
NST bilatérale chez le rat sain. 
Le	pramipexole	est	un	traitement	de	référence	utilisé	classiquement	en	clinique	pour	
traiter	les	troubles	de	l’humeur	chez	le	patient	parkinsonien,	mais	également	chez	les	patients	
atteints	 de	dépression	non	parkinsonienne	 (Gauthier	 et	 al.,	 2017;	 Kapur	 and	Mann,	 1992;	
Leentjens	 et	 al.,	 2009).	 Cet	 agoniste	 des	 récepteurs	 D2/D3	 permet	 ainsi	 d’améliorer	 les	
troubles	 neuropsychiatriques	 de	 la	 MP	 tels	 que	 l’apathie	 notamment	 chez	 les	 patients	
stimulés	et	de	façon	assez	similaire	à	d’autres	agonistes	de	ces	récepteurs,	le	ropinirole	ou	le	
piribédil	(Czernecki	et	al.,	2002;	Czernecki	et	al.,	2008b;	Thobois	et	al.,	2013).	
Compte	 tenu	 de	 notre	 hypothèse	 qui	 propose	 que	 la	 SHF-NST	 induirait	 la	 baisse	
d’expression	 de	 ces	 récepteurs,	 nous	 avons	 choisi	 un	 protocole	 d’administration	 du	
pramipexole	 permettant	 de	 1)	 s’affranchir	 de	 l’effet	 pharmacologique	 aigu	 de	
l’administration,	pouvant	induire	successivement	somnolence	et	hyperactivité	(Chang	et	al.,	
2011;	 Lagos	 et	 al.,	 1998),	 2)	 d’induire	 une	 augmentation	 d’expression	 striatale	 de	 ces	
récepteurs	(Tokunaga	et	al.,	2012).	
Ce	 protocole	 pharmacologique	 appliqué	 chez	 les	 rats	 sains	 stimulés	 de	 manière	
bilatérale	a	eu	un	impact	bénéfique	sur	les	performances	instrumentales	dans	la	tâche	de	FR1.	
En	effet,	ce	traitement	permet	de	corriger	complètement	le	déficit	opérant	dès	le	deuxième	
jour	de	traitement.		
Nous	avons	contrôlé	via	le	test	de	choix	entre	2	bouteilles,	que	la	sensibilité	à	la	valeur	
hédonique	de	la	récompense	et	les	propriétés	renforçantes	du	sucrose	sont	préservées	suite	
à	l'injection	de	pramipexole,	et	que	les	animaux	non	stimulés	mais	traités	ne	consomment	pas	
plus	de	sucrose	que	les	animaux	contrôles.	Ceci	suggère	donc	que	la	phase	consommatoire	
n'est	 pas	 altérée	 par	 ce	 traitement	 et	 que	 l’effet	 thérapeutique	 ne	 passe	 pas	 par	 une	
surconsommation	de	sucrose	
Chez	les	animaux	sains	et	non	stimulés,	malgré	l’espacement	de	plusieurs	heures	entre	
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l’injection	matinale	et	le	début	des	tests,	le	pramipexole	a	induit	une	forte	hyperlocomotion,	
révélée	par	le	test	de	l’aire	ouverte.	Ces	résultats	sont	en	accord	avec	de	précédentes	études	
pharmacologiques	 ayant	montré	 ce	même	effet	 lors	 de	 traitements	 prolongés	 (Maj	 et	 al.,	
2000).	Cette	hyperactivité	semble	neutraliser	l’hypoactivité	comportementale	induite	par	la	
SHF-NST	bilatérale	puisque	les	rats	stimulés	et	traités	ont	un	niveau	d’activité	globalement	
semblable	à	celui	des	rats	sains.	Cependant,	 il	semble	 improbable	que	l’effet	bénéfique	du	
pramipexole	 sur	 les	 performances	 opérantes	 soit	 la	 conséquence	 de	 cette	 hyperactivité	
puisque	celle-ci	est	théoriquement	induite	au	bout	de	plusieurs	jours	de	traitement	(Maj	et	
al.,	2000;	Oliveira	de	Almeida	et	al.,	2014),	alors	qu’ici,	la	ré-augmentation	des	performances	
est	observée	dès	le	2ème	jour.	De	plus,	malgré	cet	effet	locomoteur	du	pramipexole,	les	rats	
non	stimulés	mais	traités	ne	s’auto-administrent	pas	d’avantage	de	sucrose.	Enfin,	cette	ré-
augmentation	des	actions	opérantes	dans	 la	 tâche	de	FR1	n’est	pas	aspécifique	puisque	 le	
nombre	d’appuis	sur	le	levier	non	récompensé	n’est	pas	modifié	par	le	pramipexole.	
Il	 est	 également	 intéressant	 de	 noter	 que	 chez	 le	 rat	 sain	 et	 stimulé	 de	 manière	
unilatérale,	le	pramipexole,	dont	l’administration	débute	lorsque	l’effet	délétère	transitoire	
de	la	SHF-NST	a	disparu,	n’a	aucun	impact	sur	les	performances	en	FR1,	tout	comme	sur	les	
performances	des	rats	non	stimulés	mais	traités.	Ainsi,	le	pramipexole	n’a	d’effet	que	sur	un	
individu	en	état	pathologique.	
Ces	 résultats	 suggèrent	 globalement	 que	 l’activation	 des	 récepteurs	 D2/D3	 permet	 une	
amélioration	des	comportements	motivés	du	rat	sain	soumis	à	une	SHF-NST	bilatérale.		
B – Le pramipexole corrige l’exacerbation du déficit motivationnel 
induit par la SHF-NST chez le rat lésé. 
Chez	le	rat	lésé	possédant	déjà	un	déficit	des	comportements	préparatoires	à	l’action,	
les	 résultats	 sont	 similaires	 à	 ceux	 obtenus	 chez	 le	 rat	 sain	 :	 une	 absence	 d’effet	 du	
pramipexole	 le	 1er	 jour	 de	 traitement,	mais	 un	 effet	 bénéfique	 total	 dès	 le	 2ème	 jour.	 Par	
contre,	le	traitement	ne	permet	de	pas	de	corriger	la	part	du	déficit	induit	par	la	lésion.	En	
effet	 les	 performances	 des	 animaux	 stimulés	 et	 traités	 atteignent	 la	 ligne	 de	 base	 post-
lésionnelle	sans	la	dépasser	;	et	les	animaux	non	stimulés	mais	traités,	malgré	une	plus	grande	
variabilité	de	leur	activité	opérante	sous	pramipexole,	ne	présentent	pas	d’amélioration	de	
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leurs	performances.	Ce	résultat	peut	paraître	surprenant	à	la	vue	des	précédentes	données	
acquises	par	 le	 laboratoire.	En	effet,	 le	 travail	doctoral	de	Mathieu	Favier	a	montré	qu’un	
traitement	au	pramipexole	permettait	une	correction	significative	de	la	perte	de	motivation	
induite	par	la	lésion	partielle	du	système	nigrostrié,	cet	effet	devenant	effectif	au	bout	de	3	
jours	 de	 traitement	 et	 perdurant	 3	 jours	 après	 l’arrêt	 de	 celui-ci	 (Favier	 et	 al.,	 2014b).	
Cependant,	le	protocole	pharmacologique	utilisé	était	différent	du	notre	puisqu’il	consistait	
en	une	dose	de	0,2	mg/kg	(au	lieu	de	0,3	mg/kg)	injectée	une	fois	par	jour	30	minutes	avant	
le	début	des	 tests	 (au	 lieu	de	2	 fois	par	 jour	dont	 la	première	 fois	3h	avant	 les	 tests).	 Les	
animaux	 étaient	 donc	 testés	 en	 présence	 de	 l’effet	 pharmacologique	 du	 pramipexole,	 à	
l’inverse	de	notre	étude.	Le	déficit	motivationnel	induit	par	la	lésion	serait	donc	sensible	à	la	
combinaison	 de	 l’effet	 chronique	 du	 pramipexole,	 modifiant	 l’expression	 protéique	 dont	
potentiellement	les	RD2	et/ou	les	RD3,	et	l’effet	pharmacologique	aigu	de	la	stimulation	de	
ces	RD.		
Ces	résultats	contradictoires	pourraient	également	être	dus	au	pattern	lésionnel	des	
rats.	En	effet,	pour	respecter	les	critères	du	modèle,	la	dénervation	striatale	des	animaux	doit	
être	 comprise	 entre	 50	 et	 90	 %,	 permettant	 d’obtenir	 un	 déficit	 motivationnel	 toujours	
présent,	mais	dont	l’intensité	peut	varier.	En	effet,	il	existe	une	corrélation	entre	le	degré	de	
dénervation	et	la	chute	des	performances	opérantes	(Drui	et	al.,	2014).	Les	animaux	utilisés	
dans	 mon	 travail	 doctoral	 semblent	 souffrir	 d’une	 certaine	 variabilité	 dans	 l’étendue	
lésionnelle.	Ceci,	couplé	au	faible	nombre	de	rats	dans	notre	groupe	lésé,	pourrait	également	
constituer	 une	 explication	 quant	 à	 la	 divergence	 apparente	 entre	 nos	 résultats	 et	 ceux	
précédemment	acquis	dans	l’équipe.	
Il	faut	également	noter	que,	à	l’inverse	de	ce	que	nous	avons	observé	chez	le	rat	sain	
non	stimulé,	le	pramipexole	induit	une	hypolocomotion	chez	le	rat	lésé	non	stimulé,	encore	
plus	importante	que	celle	induite	par	la	SHF-NST.	Pourtant,	le	délai	de	3h	entre	l’injection	et	
la	réalisation	des	tests	a	été	choisi	notamment	pour	éviter	les	effets	sédatifs	du	pramipexole	
(Chang	et	al.,	2011;	Micallef	et	al.,	2009).	De	plus,	 il	a	été	montré	que	cet	effet,	qui	serait	
médié	 par	 le	 RD3	 présynaptique,	 disparait	 avec	 la	 chronicité	 du	 traitement	 (Riddle	 et	 al.,	
2012).	Cependant,	ces	données	de	la	littérature	ont	été	obtenues	chez	le	rat	sain.	Ainsi,	dans	
notre	modèle	lésionnel,	les	modifications	qui	touchent	le	système	dopaminergique	suite	à	la	
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lésion	et	notamment	la	diminution	d’expression	du	RD3	(Favier	et	al.,	2017)	pourrait	conduire	
à	un	déséquilibre	du	ratio	RD3	pré/post	synaptique	et/ou	à	une	éventuelle	hyperactivité	des	
RD3	présynaptiques	(Hurley	and	Jenner,	2006)	modifiant	ainsi	la	cinétique	des	effets	sédatifs	
et	motivationnels	du	pramipexole.	
Enfin,	alors	que	le	pramipexole	ou	la	SHF-NST	induisent	tous	deux	une	hypolocomotion	
chez	le	rat	lésé,	l’association	de	ces	2	traitements	induit	une	forte	hyperlocomotion	pendant	
un	 peu	 plus	 de	 30	 min,	 qui	 disparait	 ensuite,	 comme	 pour	 tous	 les	 autres	 groupes.	 Ces	
résultats,	difficiles	à	interpréter,	suggèrent	néanmoins	une	triple	interaction	de	la	lésion,	de	
la	stimulation	et	du	pramipexole	sur	le	système	dopaminergique.	Les	différentes	études	ayant	
combiné	SHF-NST	et	traitements	dopaminergiques	sur	des	modèles	rongeurs	6-OHDA	n’ont	
jamais	montré	que	la	combinaison	des	2	traitements	induisait	un	effet	opposé	à	celui	induit	
par	un	traitement	appliqué	seul	 (Bacci	et	al.,	2004;	Oueslati	et	al.,	2007;	Salin	et	al.,	2002;	
Schulte	et	al.,	2006).	
L’ensemble	de	ces	données	indique	donc	une	implication	des	récepteurs	D2/D3	dans	
l’amélioration	du	comportement	motivationnel	chez	le	rat	soumis	à	une	SHF-NST	bilatérale	
et	 traité	 au	 pramipexole,	 qu’il	 soit	 sain	 ou	 lésé.	 Toutefois,	 il	 ne	 nous	 permet	 pas	 de	
déterminer	s’il	existe	au	sein	de	cette	famille	un	récepteur	plus	particulièrement	impliqué	
puisque	le	pramipexole	possède	une	forte	affinité	pour	les	RD2	et	RD3.		
III – Effet de la SHF-NST et du pramipexole sur l’anxiété chez le 
rat sain ou présentant un comportement anxieux suite à une lésion 
du système nigrostrié. 
A – Effet de la lésion sur les comportements de type anxieux.  
	
En	plus	de	provoquer	un	déficit	motivationnel	majeur,	la	lésion	SNc	conduit	également	
à	l’émergence	d’un	phénotype	anxieux	qui	a	pu	être	révélé	dans	le	test	du	labyrinthe	en	croix	
surélevé.	Ces	résultats	corroborent	ceux	obtenus	par	Guillaume	Drui	et	suggèrent	ainsi	une	
implication	des	neurones	dopaminergiques	de	la	SNc	dans	la	régulation	de	ce	comportement	
(Drui	et	al.,	2014).	Cependant,	les	données	de	la	littérature	indiquent	que,	selon	le	territoire	
mésencéphalique	 touché	 par	 une	 éventuelle	 lésion	 ou	 par	 le	 processus	 de	
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neurodégénérescence,	l’anxiété	peut	se	retrouver	augmentée	ou	diminuée,	suggérant	que	le	
système	 dopaminergique	 pourrait	 moduler	 de	 façon	 bidirectionnelle	 ce	 comportement	
(Branchi	et	al.,	2008;	Campos	et	al.,	2013;	Chen	et	al.,	2014;	Magnard	et	al.,	2016;	Tadaiesky	
et	 al.,	 2008)	 L’émergence	 de	 ce	 phénotype	 anxieux	 dans	 notre	modèle	 lésionnel	 pourrait	
notamment	être	 liée	à	une	hypodopaminergie	 au	 sein	de	 l’amygdale.	 En	effet,	 l’amygdale	
reçoit	 quelques	 afférences	 afférences	 dopaminergiques	 en	 provenance	 des	 neurones	
dopaminergiques	de	 la	SNc	et	différentes	études	 lésionnelles	ou	électrophysiologiques	ont	
suggéré	 une	 certaine	 importance	 de	 ces	 circuits	 nigro-amygdaliens	 dans	 la	 régulation	 de	
l’anxiété	(Bouchet	et	al.,	2018;	Chen	et	al.,	2011).	
B – Effet thérapeutique du pramipexole.  
	
Nos	résultats	qui	montrent	que	le	pramipexole	améliore	les	comportements	de	type	
anxieux	dans	le	labyrinthe	en	croix	surélevé	confirment	les	précédentes	études	du	laboratoire	
ayant	mis	l’emphase	sur	l’amélioration	du	phénotype	anxieux	par	l’activation	des	RD2	et	RD3.	
En	effet,	le	ropinirole,	un	autre	agoniste	D2/D3,	permet	également	d’améliorer	ce	phénotype	
chez	le	rat	lésé	(Drui	et	al.,	2014).	D’autres	études	lésionnelles	ont	également	montré	un	effet	
bénéfique	du	pramipexole	dans	l’amélioration	de	l’anxiété	(Chiu	et	al.,	2015).	Ces	différentes	
données	renforcent	certains	résultats	cliniques	suggérant	l’implication	des	RD2	et	RD3	dans	
les	 troubles	 anxieux	 et	 confirment	 leur	 intérêt	 thérapeutique	 dans	 le	 traitement	 de	 ces	
troubles	(Pecina	et	al.,	2017).	
Cet	 effet	 bénéfique	 pourrait	 provenir	 en	 partie	 de	 la	 restauration	 de	 la	
neurotransmission	 dopaminergique	 nigro-amygdalienne	 dépendante	 du	 RD3.	 En	 effet,	
comme	exposé	plus	tôt,	le	système	dopaminergique	peut	moduler	le	comportement	anxieux	
notamment	via	les	projections	dopaminergiques	innervant	l’amygdale	(Chen	et	al.,	2011;	de	
la	Mora	et	al.,	2010;	 Inglis	and	Moghaddam,	1999).	De	plus	 le	 laboratoire	a	montré	que	 la	
lésion	de	la	SNc	induisait	une	dégénérescence	de	ces	projections	(données	non	publiées).	La	
perte	de	l’innervation	dopaminergique	au	sein	de	l’amygdale	pourrait	donc	être	responsable	
du	 phénotype	 anxieux	 observé	 et	 la	 restauration	 par	 le	 pramipexole	 d’une	 activité	
fonctionnelle	 des	 voies	 de	 signalisation	 médiée	 par	 le	 RD3	 pourrait	 être	 à	 l’origine	 de	
l’amélioration	observée.	Plusieurs	études	suggèrent	fortement	l’implication	de	ce	RD3	dans	la	
modulation	des	troubles	anxieux.	Des	approches	chez	des	souris	transgéniques	dont	les	RD3	
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ont	été	invalidés,	ont	permis	de	montrer	l’émergence	d’un	phénotype	anxieux	dans	les	tests	
d’exploration	en	champ	ouvert	et	du	labyrinthe	en	croix	surélevé	(Moraga-Amaro	et	al.,	2014;	
Steiner	et	al.,	1997).	En	outre,	de	plus	en	plus	de	données	indiquent	que	les	traitements	ciblant	
les	 RD3	 amygdaliens	 ou	 striataux	 seraient	 d’un	 intérêt	 particulier	 pour	 améliorer	 les	
comportements	anxieux	(Carnicella	et	al.,	2014;	Diaz	et	al.,	2011;	Leggio	et	al.,	2016;	Leggio	et	
al.,	2015;	Rogoz	et	al.,	2004).	Une	 injection	 locale	de	PD-128907,	agoniste	préférentiel	des	
RD3,	 dans	 l’amygdale	 ou	 le	 striatum	 dorsal	 chez	 les	 animaux	 lésés	 nous	 permettrait	 de	
comprendre	 le	rôle	spécifique	de	cette	structure,	et	plus	particulièrement	des	RD3	dans	 la	
réversion	du	phénotype	anxieux.		
Bien	 que	 l’implication	 des	 RD3	 semble	 majeure	 dans	 les	 comportements	 de	 type	
anxieux,	notamment	ceux	exprimés	dans	notre	modèle	lésionnel,	les	RD2	pourrait	également	
être	 impliqués	dans	 ces	phénomènes.	 En	effet,	 nous	 avons	précédemment	montré	que	 le	
sumanirole,	agoniste	des	RD2,	pouvait	également	améliorer	 le	phénotype	anxieux	des	rats	
lésés	 (Drui	 et	 al.,	 2014).	 En	 effet,	 même	 si	 les	 données	 de	 la	 littérature	 quant	 aux	 rôles	
spécifiques	du	D2R	dans	les	comportements	anxieux	sont	moins	claires,	elles	suggèrent	tout	
de	même	un	lien	causal	(Ebrahimi-Ghiri	et	al.,	2018;	Plaven-Sigray	et	al.,	2017;	Shelton	et	al.,	
2016).	Ainsi,	 le	pramipexole	pourrait	également	restaurer	la	neurotransmission	médiée	par	
les	RD2	et	contrecarrer	les	effets	anxiogènes	de	la	lésion.	
Le	pramipexole	permet	donc	de	corriger	le	phénotype	anxieux	du	rat	lésé	et	cet	effet	
pourrait	être	sous	tendu	par	l’activation	des	RD3	striataux	ou	amygdaliens.	Cependant,	nous	
ne	pouvons	exclure	l’implication	concomitante	du	RD2.	
C – Effet thérapeutique de la SHF-NST.  
	
Dans	notre	étude,	 la	SHF-NST	améliore	de	façon	non	significative	 l’état	anxieux	des	
animaux	lésés,	sans	modifier	l’état	de	base	des	animaux	sains.	
Peu	d’études	réalisées	chez	 le	rat	ont	évalué	 l’effet	de	 la	SHF-NST	sur	 l’anxiété.	Les	
approches	 chez	 le	 rat	 lésé	de	manière	bilatérale	ou	unilatérale	ont	 toutes	montré	un	 rôle	
thérapeutique	 de	 la	 SHF-NST	 (respectivement	 bilatérale	 ou	 unilatérale)	 dans	 les	 tests	 du	
labyrinthe	en	croix	surélevé	ou	d’interaction	sociale	(Badstuebner	et	al.,	2017;	Faggiani	et	al.,	
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2015;	Tan	et	al.,	2011b).	La	seule	étude	réalisée	sur	le	rat	sain	n’a	montré	aucun	effet	de	la	
SHF-NST	(Creed	et	al.,	2013).	
Ainsi,	 nos	 résultats	 sont	 en	 accord	 avec	 la	 littérature	 et	 semblent	 également	
corroborer	 les	 données	 cliniques,	 montrant	 assez	 souvent	 une	 amélioration	 des	 troubles	
anxieux	avec	la	SHF-NST	(Witt	et	al.,	2008).	Cependant,	 il	n’y	a	à	ce	jour	aucun	mécanisme	
reconnu	et	avéré	pouvant	expliquer	cet	effet.		
L’approche	de	Faggiani	et	collaborateur	suggère	de	manière	indirecte	l’implication	de	
la	neurotransmission	sérotoninergique	et/ou	noradrénergique.	En	effet,	cette	étude	a	montré	
que	la	SHF-NST	perd	son	efficacité	thérapeutique	sur	le	phénotype	anxieux	du	rat	lésé	si	celui-
ci	 possède	 également	 une	 dégénérescence	 des	 noyaux	 sérotoninergique	 du	 raphé	 et/ou	
noradrénergique	 du	 LC.	 Un	 effet	 facilitateur	 de	 la	 SHF-NST	 sur	 la	 libération	 de	 ces	
neurotransmetteurs	 pourrait	 donc	 corriger	 les	 troubles	 anxieux.	 En	 effet,	 les	 agonistes	
sérotoninergiques	 ainsi	 que	 les	 inhibiteurs	 de	 recapture	 de	 ces	 2	 neurotransmetteurs	 ont	
montré	 des	 effets	 anxiolytiques	 tout	 à	 fait	 intéressants	 chez	 les	modèles	 6-OHDA	 de	 rats	
parkinsoniens	 (Bonito-Oliva	 et	 al.,	 2014;	 Drui	 et	 al.,	 2014;	 Sun	 et	 al.,	 2010).	 Cependant,	
plusieurs	 études	 viennent	 contredire	 l’hypothèse	 sérotoninergique,	 puisque	 la	 SHF-NST	
diminue	 la	 libération	 de	 sérotonine	 au	 sein	 du	 striatum,	 du	 CPF	 et	 de	 l’hippocampe	 chez	
l’animal	 anesthésié	 (Navailles	 et	 al.,	 2010)	 et	 éveillé	 (Creed	et	 al.,	 2012;	 Tan	et	 al.,	 2012),	
conséquemment	à	une	diminution	de	l’activité	des	neurones	du	raphé	dorsal	(Hartung	et	al.,	
2011;	Tan	et	al.,	2012;	Temel	et	al.,	2007).	Par	ailleurs,	aucune	étude	à	ce	 jour	n’a	montré	
d’effet	significatif	de	la	SHF-NST	sur	le	système	noradrénergique.	
Compte	tenu	de	ses	effets	sur	le	système	dopaminergique,	notamment	chez	l’animal,	
l’effet	 anxiolytique	 de	 la	 SHF-NST	 pourrait	 également	 provenir	 d’une	 modification	 de	 la	
neurotransmission	dopaminergique,	et,	par	exemple,	restaurer,	de	la	même	manière	que	le	
pramipexole,	la	neurotransmission	D2/D3.	Ceci	semble	être	contre	intuitif	compte	tenu	des	
effets	opposés	de	ces	2	 traitements	sur	 l’état	motivationnel	des	 rats	et	des	données	de	 la	
littérature	montrant	plutôt	un	effet	délétère	de	la	SHF-NST	sur	l’expression	des	RD2	et	RD3	au	
sein	du	noyau	accumbens	(Carcenac	et	al.,	2015).	Cependant,	la	SHF-NST	pourrait	favoriser	
cette	 neurotransmission	 D2/D3	 dans	 d’autres	 structures	 impliquées	 dans	 le	 contrôle	 des	
comportements	anxieux,	comme	bien	évidemment	l’amygdale,	ou	encore	l’habénula	latérale,	
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dont	les	activités	sont	modifiées	sous	SHF-NST	(Hachem-Delaunay	et	al.,	2015;	Hartung	et	al.,	
2016).		
L’activation	de	la	neurotransmission	D2/D3	ainsi	que	la	SHF-NST	ont	donc	fortement	
tendance	à	améliorer	l’état	anxieux	du	rat	lésé.	Seules	des	hypothèses	peuvent	être	émises	
quant	aux	mécanismes	à	l’origine	de	ces	effets	anxiolytiques	de	la	SHF-NST	;	ceux-ci	devront	
faire	l’objet	d’investigations	futures.	
IV – Effet de la SHF-NST et du pramipexole sur l’expression des 
récepteurs dopaminergiques D2 et D3.  
Avant	de	discuter	des	interprétations	possibles	quant	aux	modifications	d’expression	
des	RD2	et	RD3	induites	par	nos	différentes	approches,	il	faut	noter	que	la	nouvelle	technique	
d’hybridation	 in	situ	que	nous	avons	utilisée,	bien	qu’elle	présente	l’avantage	majeur	de	sa	
simplicité	de	mise	en	œuvre,	n’a	pas	permis	d’obtenir	une	reproductibilité	satisfaisante	de	nos	
résultats,	 avec	une	expression	 relative	qui	 a	pu	varier	d’un	 facteur	10	au	 sein	d’un	même	
groupe	expérimental.	Cela	nous	a	donc	poussé	à	adopter	une	méthode	d’analyse	statistique	
particulière	afin	de	s’affranchir	au	maximum	de	ces	variabilités	expérimentales.	De	plus,	les	
méthodes	de	quantification	proposées	par	RNAscope©	n’étant	que	semi-quantitatives	et	ne	
pouvant	être	appliquées	que	sur	de	faibles	étendues	tissulaires,	nous	avons	dû	recourir	à	une	
alternative.	Sur	les	marquages	RNAscope©,	un	grain	représente	en	principe	la	présence	d’un	
et	d’un	seul	transcrit.	Ainsi,	nous	avons	utilisé	un	algorithme	sous	Fiji	pour	quantifier	la	surface	
de	l’ensemble	de	ces	grains,	ramenée	à	la	taille	de	la	zone	considérée.	Même	si	la	logique	de	
cette	démarche	nous	paraît	justifiée,	le	manque	de	recul	sur	cette	technique	et	la	distribution	
non	homogène	des	résultats	nous	poussent	à	rester	prudents	sur	l’interprétation.		
A – Effet de la SHF-NST sur l’expression des RD2 et des RD3. 
Cette	dernière	partie	expérimentale	s’est	basée	sur	notre	hypothèse	de	travail	selon	
laquelle,	dans	nos	conditions	d’étude,	la	SHF-NST	diminuerait	l’expression	des	RD2	et/ou	des	
RD3,	 comme	 précédemment	 montré	 par	 autoradiographie	 quantitative	 (Carcenac	 et	 al.,	
2015),	et	que	cette	modification	d’expression	pourrait	sous	tendre	l’effet	«	pro-apathique	»	
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de	 la	 SHF-NST.	 Ainsi,	 nous	 avons	 décidé	 d’utiliser	 une	 nouvelle	 technique	 innovante	
d’hybridation	in	situ,	RNAScope©,	afin	de	confirmer	cette	hypothèse.		
Les	quantifications	des	marquages	obtenus	n’ont	pas	permis	de	mettre	évidence	de	
modification	d’expression	par	la	SHF-NST	au	niveau	striatal	ou	mésencéphalique.		
Une	première	raison	qui	pourrait	expliquer	la	différence	de	résultats	entre	ces	2	repose	
sur	 les	 conditions	 expérimentales	 utilisées	 qui	 sont	 profondément	 différentes.	 En	 effet,	 à	
l’inverse	du	travail	présent,	notre	précédente	approche	avait	été	effectuée	avec	une	SHF-NST	
unilatérale	 de	 courte	 durée,	 réalisée	 avec	 une	 électrode	 bipolaire	 et	 sur	 des	 animaux	
anesthésiés	et	hémi-parkinsoniens.		
Comme	discuté	précédemment,	le	caractère	bilatéral	ou	unilatéral	de	la	SHF-NST	est	
un	élément	majeur	dans	la	compréhension	de	ces	effets.	Ainsi,	nous	avons	déjà	décrit	que	ces	
2	types	de	stimulation	pouvaient	induire	des	effets	comportementaux	différents.	La	grande	
majorité	 des	 études	 s’étant	 attelées	 à	 la	 compréhension	moléculaire	 de	 la	 SHF-NST	 a	 été	
réalisée	avec	une	stimulation	unilatérale	(Bacci	et	al.,	2004;	Favier	et	al.,	2013;	Meissner	et	al.,	
2007;	Oueslati	et	al.,	2007;	Quintana	et	al.,	2012;	Salin	et	al.,	2002;	Schulte	et	al.,	2006).	De	
même,	toutes	les	études	ayant	montré	une	augmentation	de	la	libération	striatale	de	DA	ont	
également	été	conduites	avec	une	stimulation	unilatérale	(Bruet	et	al.,	2001;	He	et	al.,	2014;	
Min	et	al.,	2016;	Shon	et	al.,	2010;	Winter	et	al.,	2008b;	Zhao	et	al.,	2009).	Malheureusement,	
la	littérature	n’offre	que	peu	de	comparaison	entre	les	effets	unilatéraux	et	bilatéraux	de	la	
SHF-NST	sur	l’expression	d’une	même	molécule.	On	peut	citer	comme	exemple	le	travail	de	
Oueslati	 et	 collaborateur,	montrant	 un	 rôle	 potentialisateur	 de	 la	 SHF-NST	 unilatérale	 sur	
l’augmentation	de	l’immunomarquage	C-Fos	striatal	induit	par	la	L-DOPA,	alors	que	Hachem	
Delauney	et	collaborateur	ont	montré	que	la	SHF-NST	bilatérale	réduisait	l’augmentation	de	
C-Fos	suite	à	l’administration	de	cocaïne	(Hachem-Delaunay	et	al.,	2015;	Oueslati	et	al.,	2007).	
Ainsi,	 une	 SHF-NST	 bilatérale	 ou	 unilatérale	 peut	 avoir	 des	 conséquences	 opposées,	
notamment	au	niveau	du	striatum,	tant	au	niveau	comportemental	que	moléculaire.		
Le	caractère	chronique	ou	non	de	la	SHF-NST	a	également	toute	son	importance.	Notre	
étude	 sur	 les	effets	de	 la	 SHF-NST	unilatérale	 sur	 les	 comportements	motivés,	moteurs	et	
anxieux	 a	 également	 pu	 mettre	 en	 avant	 des	 effets	 contrastés	 quand	 l’évaluation	
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comportementale	est	réalisée	en	aigüe	ou	au	bout	de	quelques	jours	de	SHF-NST.	Un	tel	effet	
transitoire	avait	déjà	été	rapporté	de	manière	anecdotique	il	y	a	quelques	années	(Darbaky	et	
al.,	2003).	Cette	évolution	est	très	certainement	sous	tendue	par	des	mécanismes	s’atténuant	
au	cours	du	temps,	ou	bien	par	la	mise	en	place	de	processus	moléculaires	compensatoires.	
Chez	 le	 patient,	 des	 études	 en	 IRM	 anatomique	 ont	 ainsi	 pu	 montrer	 des	 changements	
d’activités	métaboliques	différents	au	sein	du	cerveau	en	fonction	du	temps	d’application	de	
la	SHF-NST	(Sestini	et	al.,	2005).	
En	 outre,	 l’utilisation	 d’électrodes	 uni	 ou	 bipolaires	 peut	 également	 revêtir	 une	
importance	particulière.	Chez	 le	patient,	 l’application	de	SHF-NST	unipolaires	ou	bipolaires	
conduit	à	des	bénéfices	thérapeutiques	et	la	survenue	d’effets	secondaires	différents	(Deli	et	
al.,	2011).	En	cause,	une	distribution	du	champ	électrique	significativement	différente	selon	
le	type	d’électrode	entraînant	le	recrutement	de	volumes	tissulaires	différents	(Schmidt	and	
van	 Rienen,	 2012).	 Au	 niveau	 comportemental,	 quelques	 années	 après	 le	 début	 des	
expériences	d’auto-stimulation,	 il	 a	été	montré	que	 le	 caractère	uni	ou	bipolaire	modifiait	
considérablement	les	résultats	de	ces	expérimentations	réalisées	chez	le	singe	(Valenstein	and	
Beer,	 1961).	 Plus	 récemment,	 une	 étude	 longitudinale	 et	 comparative	 a	 montré	 l’effet	
bénéfique	de	la	SHF-NST	unipolaire	ou	bipolaire	sur	les	comportements	anxieux	induits	par	
une	lésion	dopaminergique.	Si	les	2	types	de	stimulation	ont	permis	une	amélioration	de	ces	
comportements	pathologiques,	la	latence	avant	l’apparition	de	ces	effets	bénéfiques	diffère	
de	manière	drastique.	En	effet,	la	SHF-NST	unipolaire	a	un	effet	bénéfique	au	bout	de	3	ou	6	
semaines	de	stimulation	mais	pas	au	bout	de	3	jours	alors	que	la	SHF-NST	bipolaire	induit	des	
résultats	complètement	opposés	(Badstuebner	et	al.,	2017).	
Enfin,	 une	 dernière	 explication	 quant	 aux	 différences	 avec	 les	 résultats	 de	 notre	
précédente	étude	concerne	la	technique	de	marquage	utilisée.	En	effet,	au	cours	de	ce	travail	
doctoral,	nous	avons	utilisé	une	technique	d’hybridation	in	situ	permettant	le	marquage	des	
ARNm.	Les	résultats	obtenus	avec	ce	genre	d’approche	nous	renseignent	sur	la	transcription	
d’un	gène	donné,	mais	pas	sur	l’état	de	traduction	des	ARNm	en	protéines	ou	sur	le	turn-over	
de	celles-ci.	L’autoradiographie	quantitative	effectuée	dans	notre	précédente	étude	a	permis	
de	marquer	directement	les	protéines.	Les	résultats	obtenus	dans	ce	cas-là	informent	sur	la	
somme	des	effets	pouvant	se	produire	à	tous	les	niveaux	d’expression	d’un	gène.	Ainsi,	la	SHF-
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NST	pourrait	réduire	l’expression	des	RD2	et	RD3	en	diminuant	 la	traduction	des	protéines	
correspondantes	ou	en	augmentant	la	dégradation	protéique.	De	tels	effets	ne	seraient	pas	
observables	avec	une	technique	d’hybridation	in	situ	des	ARNm	telle	que	RNAscope©.	
Toutes	 ces	 raisons	 peuvent	 potentiellement	 expliquer	 la	 discordance	 entre	 les	
résultats	actuels	et	ceux	obtenus	précédemment	(Carcenac	et	al.,	2015).	
Le	niveau	des	transcrits	des	RD2	et	des	RD3	striataux	et	mésencéphaliques	n’est	pas	
modifiée	par	la	SHF-NST,	contredisant	donc	notre	hypothèse.	L’effet	motivationnel	délétère	
induit	par	la	SHF-NST	serait	donc	sous-tendu	par	un	autre	mécanisme	ou	des	modifications	
au	niveau	d’autres	structures	cérébrales.		
Au-delà	d’une	modification	d’expression,	la	SHF-NST	pourrait	altérer	la	distribution	et	
la	localisation	de	ces	RD,	ainsi	que	leurs	co-localisations	avec	d’autres	récepteurs.	En	effet,	les	
RD	agissent	en	dimère	en	s’associant	avec	des	récepteurs	homologues	ou	différents	(Perreault	
et	 al.,	 2014)	 (voir	 Chapitre	 1-IV-A).	 Chez	 le	 rat,	 la	 formation	 de	 ces	 dimères	 au	 niveau	du	
striatum	est	influencée	par	le	tonus	dopaminergique	et	peut	être	modifiée,	par	exemple,	par	
un	 traitement	 chronique	 avec	 la	 L-Dopa	 (Lanza	 et	 al.,	 2018).	 L’implication	 de	 certaines	
associations	de	RD	dans	des	pathologies	neuropsychiatriques	a	récemment	été	identifiée	et	
notamment	des	pathologies	impactant	la	motivation.	Les	hétérodimères	D2-D3	seraient	ainsi	
potentiellement	 impliqués	 dans	 la	 schizophrénie	 (Maggio	 and	 Millan,	 2010)	 et	 les	
hétérodimères	D1-D3	dans	les	processus	addictifs	(Fiorentini	et	al.,	2015).	Une	étude	chez	le	
rat	 a	 montré	 que	 la	 perturbation	 de	 la	 formation	 de	 dimères	 D1-D2	 grâce	 à	 un	 peptide	
bloquant	la	dimérisation,	augmentait	les	performances	des	animaux	dans	une	tâche	d’auto-
administration	de	cocaïne	(Perreault	et	al.,	2016).	Il	est	donc	envisageable	d’imaginer	que	la	
SHF-NST,	en	modulant	le	relargage	de	dopamine	au	sein	du	striatum	(Bruet	et	al.,	2001;	He	et	
al.,	 2014;	 Meissner	 et	 al.,	 2002;	 Shon	 et	 al.,	 2010;	 Zhao	 et	 al.,	 2009),	 puisse	 modifier	 la	
formation	 de	 certains	 de	 ces	 dimères	 et	 ainsi	 impacter	 de	 manière	 délétère	 l’état	
motivationnel	 des	 animaux.	 L’utilisation	 de	 co-marquage	 par	 immunofluorescence	 nous	
permettrait	de	mettre	en	évidence	de	tel	phénomènes.	
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B – Effet du pramipexole sur l’expression des RD2 et RD3. 
Selon	notre	hypothèse	 initiale,	 le	déficit	motivationnel	 induit	par	 la	SHF-NST	devait	
être	sous	tendu	par	la	baisse	d’expression	des	RD2	et/ou	des	RD3.	Ainsi	nous	avons	traités	les	
animaux	 avec	 du	 pramipexole	 selon	 un	 protocole	 ayant	 précédemment	 démontré	 son	
efficacité	à	augmenter	l’expression	striatale	de	ces	récepteurs	chez	le	rat	sain	(Maj	et	al.,	2000;	
Tokunaga	et	al.,	2012).	
Les	 résultats	 que	 nous	 avons	 obtenus	 sont	 à	 l’opposé	 de	 ce	 que	 nous	 attendions	
puisque	 le	 pramipexole	 chez	 les	 rats	 sains	 non	 stimulés	 a	 induit	 une	 baisse	 d’expression	
significative	des	RD2	striataux	totaux.,	et	une	diminution	non	significative	des	RD3	au	sein	du	
NAc.			
Il	 faut	 tout	 d’abord	 noter	 que	 les	 techniques	 de	 quantification	 utilisées	 entre	 ces	
approches	(Maj	et	al.,	2000;	Tokunaga	et	al.,	2012)	et	la	nôtre,	diffèrent.	L’augmentation	des	
ARNm	des	RD2	ou	RD3	avait	été	mise	en	lumière	par	PCR	quantitative	(Tokunaga	et	al.,	2012)	
tandis	que	l’augmentation	du	niveau	protéique	du	RD3	avait	été	établie	par	western	blot,	ainsi	
que	par	autoradiographie	quantitative	(Maj	et	al.,	2000;	Tokunaga	et	al.,	2012).	Ces	différentes	
techniques	 ne	 permettent	 pas	 de	 spécifier	 la	 localisation	 pré	 ou	 post	 synaptique	 de	 ces	
modifications.	Même	la	PCR	quantitative,	réalisée	sur	échantillons	striataux,	peut	amplifier	
des	ARNm	pré	synaptiques,	servant	à	la	synthèse	protéique	sous	épineuse	(Lai	and	Ip,	2013;	
Thomas	et	al.,	2014).	RNAScope©	étant	une	toute	nouvelle	technique,	nous	manquons	encore	
de	recul	pour	interpréter	les	types	de	marquage	obtenus	et	leurs	localisations	synaptiques.	Il	
est	probable	que	le	signal	obtenu	avec	cette	technique	englobe	dans	une	certaine	mesure	les	
niveaux	pré-	et	post-	synaptiques.	
Ensuite,	le	temps	entre	la	dernière	injection	de	pramipexole	réalisée	et	le	sacrifice	des	
animaux	diffèrent	également	entre	ces	données	de	la	littérature	et	notre	approche.	Dans	ce	
travail	doctoral,	les	tests	comportementaux	ainsi	que	le	sacrifice	en	fin	d’expérimentation	ont	
été	effectués	3h	après	 l’injection	du	matin.	Ainsi,	 nous	avons	voulu	avoir	un	 regard	 sur	 le	
niveau	d’expression	des	ARNm	de	ces	récepteurs	au	cours	de	la	période	durant	laquelle	nous	
avons	observé	les	effets	comportementaux	du	pramipexole.	Les	2	autres	études	de	référence,	
quant	à	elles,	ont	effectué	les	sacrifices	au	moins	24h	après	la	dernière	injection	(Maj	et	al.,	
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2000;	 Tokunaga	 et	 al.,	 2012).	 Ainsi,	 dans	 notre	 approche,	 l’effet	 du	 pramipexole	 dans	 la	
période	suivant	les	3h	post-injection	pourrait	conduire	à	diminuer	l’expression	des	RD2	et	des	
RD3,	 potentiellement	 de	 manière	 conjointe	 à	 leur	 internalisation	 (Tabor	 et	 al.,	 2017;	
Weinstein	 et	 al.,	 2018).	 Dès	 lors,	 l’effet	 thérapeutique	 du	 pramipexole	 sur	 le	 déficit	
motivationnel	induit	par	la	SHF-NST	pourrait	être	sous-tendu	par	une	modification	d’activité	
des	voies	de	signalisation	sous-jacentes	aux	RD2	et	RD3	(Pich	and	Collo,	2015),	et	non	pas	
directement	par	l’augmentation	d’expression	de	ces	récepteurs	et	par	l’effet	immédiat	de	leur	
activation	par	la	DA	endogène,	expliquant	ainsi	que	cet	effet	thérapeutique	n’est	pas	obtenu	
dès	la	première	journée	d’injection.	Les	travaux	de	de	Robin	Magnard,	actuellement	en	thèse	
au	sein	du	laboratoire	ont	permis	de	montrer	un	effet	biphasique	du	pramipexole	sur	la	voie	
de	signalisation	spécifique	à	la	protéine	mTORC1	(mammalian	target	of	rapamycin	complex	
1).	En	effet,	la	phosphorylation	de	la	protéine	rpS6	(ribosomal	protein	S6),	en	aval	de	mTORC1,	
est	diminuée	une	heure	après	l’injection	de	pramipexole	mais	augmentée	24h	après	(Magnard	
et	al.,	en	préparation).		Cet	effet	différentiel	selon	le	temps	post-injection	pourrait	expliquer	
la	diminution	des	transcrits	D2	observée	quelques	heures	après	l’injection.		
Le	RD2	est	primordial	dans	le	contrôle	de	la	fonction	motrice,	modulant	l’activité	de	la	
voie	indirecte	des	GB	(Gerfen	et	al.,	1990;	Le	Moine	and	Bloch,	1995;	Young	and	Bradford,	
1986).	 Les	 souris	 transgéniques	 dont	 le	 gène	 codant	 pour	 le	 RD2	 est	 invalidé	 expriment	
d’importants	déficits	moteurs	(Nakamura	et	al.,	2014).	La	fonction	motrice	de	nos	animaux	
non	 stimulés	mais	 traités	 est	parfaitement	 intègre,	 et	une	 certaine	hyperlocomotricité	est	
même	observée.	Ainsi,	il	semble	en	effet	que	cette	baisse	d’expression	des	RD2	ne	soit	que	
transitoire	et	due	à	l’internalisation	momentanée	du	récepteur.	En	revanche,	il	a	été	montré	
que	des	souris	dont	le	RD3	a	été	invalidé	développent	un	comportement	hyperactif,	à	cause	
notamment	 de	 la	 perte	 des	 autorécepteurs	 présynaptique	 (Accili	 et	 al.,	 1996).	 Ceci	 aurait	
éventuellement	pu	être	mis	en	parallèle	avec	 la	 légère	baisse	du	RD3	observée	au	sein	du	
NAcc,	mais	cette	tendance	semble	trop	faible	pour	expliquer	l’hyperlocomotricité	observée	
chez	nos	animaux	traités.	
Malgré	 des	 divergences	 avec	 les	 résultats	 escomptés,	 un	 traitement	 chronique	 avec	 du	
pramipexole	diminue	la	transcription	striatale	du	gène	codant	pour	le	RD2.	
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C – Effet combiné du pramipexole et de la SHF-NST sur l’expression 
des RD2 et des RD3. 
Alors	 que	 la	 SHF-NST	 seule	 ne	 modifie	 pas	 l’expression	 de	 ces	 récepteurs,	 la	
combinaison	des	2	traitements	induit	des	effets	intéressants	et	inattendus.		
Concernant	le	RD2,	alors	que	le	pramipexole	diminue	son	expression	striatale,	la	SHF-
NST	annule	cette	diminution.	Des	études	menées	sur	des	modèles	de	rats	parkinsoniens	ont	
déjà	montré	qu’une	modification	du	 système	dopaminergique,	une	 lésion	en	 l’occurrence,	
pouvait	 altérer	 l’expression	de	 certains	marqueurs	d’activités	neuronales	 comme	C-Fos	ou	
CoI,	 ou	 d’effecteurs	 de	 certains	 systèmes	 de	 neurotransmission	 tel	 que	 le	 transporteur	
vésiculaire	du	glutamate,	et	que	la	SHF-NST	pouvait	ramener	leurs	expressions	à	un	niveau	
basal	(Favier	et	al.,	2013;	Meissner	et	al.,	2007).	Des	effets	similaires	de	la	SHF-NST	ont	été	
retrouvés	sur	l’expression	de	C-Fos	induits	par	l’administration	de	cocaïne	(Hachem-Delaunay	
et	 al.,	 2015).	 En	outre,	 la	 SHF-NST	est	 connue	pour	modifier	 particulièrement	 l’expression	
protéique	 au	 sein	 de	 la	 voie	 indirecte	 des	 ganglions	 de	 la	 base	 et	 donc	 pourrait	
potentiellement	 influencer	 l’expression	 des	 RD2	 (Visanji	 et	 al.,	 2015).	 Ainsi,	
l’hyperlocomotricité	induite	par	le	pramipexole	chez	les	animaux	sains	pourrait	être	associée	
à	 cette	 modification	 d’expression	 des	 RD2	 striatale	 et	 la	 SHF-NST,	 en	 empêchant	 cette	
diminution,	rééquilibrerait	l’activité	des	voies	directe	et	indirecte	et	empêcherait	donc	cette	
hyperlocomotricité.		
	 Au	niveau	du	Nacc,	le	pramipexole	ou	la	SHF-NST	n’ont	pas	d‘effet	clair	sur	l’expression	
des	RD3.	Par	contre,	les	rats	stimulés	et	traités	montrent	une	diminution	conséquente	de	ces	
RD3	par	rapport	aux	rats	stimulés	mais	non	traités.	Ce	résultat	pourrait	parfaitement	corréler	
avec	les	changements	des	processus	motivationnels	préparatoires	:	l’effet	thérapeutique	du	
pramipexole	passerait	par	une	diminution	des	RD3.	Cette	diminution	n’affectant	que	les	rats	
traités	et	stimulés,	ceci	expliquerait	pourquoi	les	rats	seulement	traités	ne	voient	pas	leurs	
performances	 augmenter	 dans	 la	 tâche	 de	 FR1.	 Ce	 résultat	 serait	 en	 accord	 avec	 une	
précédente	 étude	 ayant	 montré	 que	 la	 surexpression	 striatale	 du	 RD3	 diminuait	 les	
comportements	motivés	(Simpson	et	al.,	2014).	
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Même	 s’il	 paraît	 surprenant	 de	 voir	 un	 effet	 significatif	 uniquement	 lorsque	 les	 2	
traitements,	SHF-NST	et	pramipexole,	sont	appliqués,	de	tels	effets	ont	déjà	été	rapportés,	
notamment	 au	 niveau	 striatal.	 En	 effet,	 la	 SHF-NST	 n’a	 pas	 d’effet	 sur	 les	 niveaux	 de	
préproenképhaline,	préprodynorphine	ou	preprotachykinine	chez	 le	rat	sain	mais	exacerbe	
leurs	augmentations	induites	par	la	L-DOPA	(Bacci	et	al.,	2004;	Oueslati	et	al.,	2007;	Salin	et	
al.,	2002;	Schulte	et	al.,	2006).	De	même,	la	SHF-NST	permet	de	potentialiser	l’augmentation	
de	la	protéine	ARC	induite	par	la	cocaïne	(Hachem-Delaunay	et	al.,	2015).	
	 Chez	le	rat	sain,	les	RD3	sont	principalement	exprimés	dans	des	territoires	limbiques	
comme	le	NAcc,	 les	 îlots	de	Calleja,	 les	tubercules	olfactifs,	 le	cortex	cingulaire,	 l’amygdale	
basolatérale,	l’ATV,	la	lSNc,	l’hippocampe	et	le	pallidum	ventral	(Diaz	et	al.,	2000;	Missale	et	
al.,	 1998;	 Sokoloff	 et	 al.,	 1992;	 Stanwood	 et	 al.,	 2000).	 Cette	 localisation	 a	 contribué	 à	
considérer	 que	 ces	 récepteurs	 pouvaient	 être	 impliqués	 dans	 des	 fonctions	 limbiques	
(Sokoloff	 et	 al.,	 2006).	 Cependant,	 les	 effets	 induits	 par	 leur	manipulation	 restent	 encore	
incertains,	probablement	du	fait	de	 leur	présence	tant	au	niveau	post-synaptique	que	pré-
synaptique,	jouant	ainsi	un	rôle	d’autorécepteur	(Ariano	and	Sibley,	1994;	Booze	and	Wallace,	
1995;	 Diaz	 et	 al.,	 1995;	 Larson	 and	 Ariano,	 1995;	 Levant,	 1997;	 Levesque	 et	 al.,	 1995;	
Stanwood	et	 al.,	 2000;	 Surmeier	et	 al.,	 1996).	 Le	 laboratoire	a	 récemment	montré	qu’une	
injection	d’un	antagoniste	D3	dans	le	DLS	pouvait	reproduire	le	déficit	motivationnel	observé	
chez	le	rat	lésé,	souffrant	lui-même	d’une	baisse	d’expression	du	D3R	dorsostriatale.	Même	
une	 injection	 au	 sein	 du	 NAcc	 permet	 de	 créer	 une	 baisse	 des	 performances,	 bien	 que	
transitoire,	au	cours	d’une	tâche	de	FR1	(Favier	et	al.,	2017).	L’utilisation	d’un	agoniste	D3	
permet	 quant	 à	 elle	 de	maitriser	 cette	 baisse	 des	 performances	 exprimée	 par	 le	 rat	 lésé	
(Carnicella	 et	 al.,	 2014).	 L’activation	 des	 RD3	 aurait	 donc	 un	 rôle	 «	 facilitateur	 »	 sur	 les	
processus	 motivationnels.	 Cependant,	 L’utilisation	 des	 modèles	 expérimentaux	 de	
consommation	 de	 drogues	 d’abus	 complexifie	 cette	 vision	 simpliste.	 En	 effet,	 suivant	 le	
modèle	utilisé	et	la	substance	considérée,	la	consommation	de	drogue	peut	être	maitrisée	par	
un	agoniste	ou	un	antagoniste	D3	(Sokoloff	and	Le	Foll,	2017).	Et	il	faut	enfin	rappeler	l’étude	
de	Simpson	et	collaborateur	ayant	montré	que	la	surexpression	des	RD3	au	sein	du	striatum	
induit	une	diminution	des	processus	motivationnels	 (Simpson	et	al.,	 2014).	Ainsi,	 la	baisse	
d’expression	des	RD3	que	 l’on	observe	chez	 les	 rats	 traités	et	stimulés	pourrait	provoquer	
cette	hausse	des	performances	des	rats	stimulés	puis	traités.
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I – Conclusions et perspectives de l’étude. 
Globalement,	au	cours	de	ce	travail	doctoral,	nous	avons	montré	que	:		
	 -	La	SHF-NST	chronique	bilatérale	mais	pas	unilatérale,	 induit	un	déficit	durable	des	
comportements	dirigés	vers	un	but	chez	le	rat	sain,	et	exacerbe	celui	existant	chez	le	rat	lésé.	
	 -	La	SHF-NST	chronique	bilatérale	améliore	 les	troubles	anxieux	présents	chez	 le	rat	
lésé.	
	 -	Le	pramipexole	permet	de	corriger	spécifiquement	le	déficit	motivationnel	induit	par	
la	SHF-NST,	et	également	les	troubles	anxieux	induits	par	la	lésion.	
-	La	SHF-NST	chronique	et	bilatérale	n’induit	pas	de	modification	de	l’expression	des	
récepteurs	D2	et	D3	au	sein	du	mésencéphale,	du	striatum	et	du	NAcc.	
-	Le	pramipexole	diminue	l’expression	des	RD2	striataux	chez	le	rat	sain	et	le	RD3	au	
niveau	du	NAcc	chez	les	rats	sains	stimulés.		
Le	rôle	de	 la	SHF-NST	sur	 la	résurgence	de	 l’apathie	post-opératoire	chez	 le	patient	
parkinsonien	 est	 un	 débat	 encore	 d’actualité,	 même	 si	 l’implication	 de	 la	 diminution	 des	
traitements	dopaminergiques	est	avancée	par	 la	grande	majorité	des	 investigateurs.	Notre	
étude	réalisée	chez	le	rat	apparaît	donc	en	contradiction	avec	cette	hypothèse,	en	montrant	
clairement	que	la	SHF-NST	diminue	les	activités	de	base	et	les	comportements	préparatoires	
aux	actes	dirigés	vers	un	but.		
Le	NST	a	une	position	et	un	rôle	central	au	sein	des	circuits	cortico-striato-corticaux	
moteur,	associatif	et	limbique.	Ces	boucles	ne	sont	pas	complètement	ségrégées	puisque	ces	
régions	 cortico-striatales,	 ainsi	 que	 les	 structures	 associées,	 sont	 interconnectées	 par	 une	
circuiterie	 ascendante	 en	 spirale	 striato-mésencéphalico-striatale	 (Belin	 and	 Everitt,	 2008;	
Belin	et	al.,	2009;	Ferreira	et	al.,	2008;	Haber	et	al.,	2000;	Haber	and	Knutson,	2010;	Haber	
and	Rauch,	2010;	Ikemoto,	2007;	Murray	et	al.,	2015).	De	plus,	il	existe	un	très	haut	degré	de	
convergence	entre	les	3	territoires	fonctionnels	du	NST	(Castrioto	et	al.,	2014;	Yelnik,	2008).	
Que	ce	soit	par	la	diffusion	du	courant	au-delà	du	territoire	moteur	ou	la	mise	en	jeu	de	ces	
connections	 sous	 corticales	 en	 spirale,	 la	 STN-HFS	 pourrait	 influencer	 les	 fonctions	 non	
motrices,	 et	 ainsi	 perturber	 la	 chaine	 complexe	 d’évènements	 qui	 relie	 l’intention,	 la	
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motivation,	 à	 l’action.	 Compte	 tenu	 de	 la	 correction	 par	 le	 pramipexole	 du	 déficit	
motivationnel	induit	par	la	SHF-NST	et	des	similitudes	entre	les	déficits	motivationnels	induits	
par	la	lésion,	la	SHF-NST	ou	l’injection	striatale	d’un	antagoniste	D3,	(Drui	et	al.,	2014;	Favier	
et	al.,	2017),	nous	nous	attendions	à	une	modulation	de	l’expression	des	RD2	et	RD3	par	la	
SHF-NST.		
Cependant,	 dans	 notre	 étude,	 malgré	 l’effet	 thérapeutique	 du	 pramipexole,	 nous	
n’avons	 pas	 réussi	 à	mettre	 en	 évidence	 un	 effet	 clair	 de	 la	 SHF-NST	 sur	 les	 RD2	 et	 RD3	
striataux	qui	pourrait	sous	tendre	 le	déficit	motivationnel	qu’elle	 induit.	Cela	suggère	donc	
que	 les	mécanismes	 à	 l’origine	 de	 ce	 déficit	motivationnel	 ne	 seraient	 pas	 forcément	 les	
mêmes	que	ceux	qui	permettent	 leur	amélioration.	Dans	 l’hypothèse	où	 la	diminution	des	
RD3	induite	par	le	pramipexole	serait	responsable	de	son	effet	thérapeutique,	l’effet	délétère	
de	la	SHF-NST	pourrait	quand	même	faire	intervenir	une	modification	des	RD2	ou	D3	mais	au	
sein	d’autres	structures	que	le	striatum	comme	le	cortex	préfrontal	ou	l'amygdale,	où	les	RD3	
sont	fortement	exprimés	;	ou	bien	être	sous-tendu	par	des	changements	d’activités	des	voies	
de	 signalisation	 intracellulaires,	 ou	 des	modifications	 de	 dimérisation	 des	 RD,	 ce	 qui	 peut	
moduler	 leurs	activité	De	nouvelles	études	 immunohistochimiques	et	autoradiographiques		
afin	 d’apprécier	 l’expression	 dans	 d’autres	 structures	 cérébrales,	 des	 approches	 de	 co-
immunoprécipitation	permettant	d’évaluer	la	dimérisation	des	RD,	ainsi	que	des	approches	
de	 PCR	 quantitative	 ou	 de	western	 blot	 permettant	 d’évaluer	 l’expression	 et	 l’activité	 de	
certains	effecteurs	appartenant	aux	voies	de	signalisation	de	ces	récepteurs,	pourraient	être	
utilisées	 afin	 de	 tester	 ces	 pistes.	 Si	 ces	 approches	 permettaient	 de	 mettre	 en	 avant	 la	
modification	d’expression	d’un	effecteur	particulier,	nous	pourrions	vérifier	son	implication	
dans	 le	 déficit	 motivationnel	 observé	 sous	 SHF-NST,	 en	 reproduisant	 son	 changement	
d’expression	chez	le	rat	sain.	L’utilisation	de	vecteur	viraux	pourraient	permettre	d’infecter	
des	zones	précises	avec	par	exemple	des	ARN	interférant,	afin	de	bloquer	spécifiquement	la	
traduction	de	certaines	protéines	(Ingallinesi	et	al.,	2015).	
Enfin,	 l’effet	 délétère	 de	 la	 SHF-NST	 pourrait	 également	 être	 sous-tendu	 par	 la	
dérégulation	d’autres	systèmes	de	neurotransmission.	En	effet,	le	NST	reçoit	notamment	des	
fibres	sérotoninergiques	et	noradrénergiques	(Flores	et	al.,	1996;	Parent	et	al.,	2011).	Ainsi,	la	
stimulation	 antidromique	 de	 ces	 fibres	 pourrait	 modifier	 le	 relargage	 de	 ces	
neurotransmetteurs	au	sein	du	système	nerveux	central	ce	qui	pourrait	conduire	à	l’apparition	

Conclusion et perspectives 
	
	
	 214	
de	 comportements	 pathologiques	 non	moteurs,	 comme	 observé	 pour	 le	 noyau	 du	 raphé	
(Temel	et	al.,	2007).	
	 La	 SHF	 ne	 permet	 pas	 de	 moduler	 sélectivement	 l’activité	 des	 neurones	
subthalamiques	ou	les	fibres	de	projections.	De	même,	nous	ne	pouvons	affirmer	que	l’activité	
des	structures	aux	alentours	du	NST	n’est	pas	impactée	par	la	SHF.	L’utilisation	d’approches	
telles	 que	 l’optogénétique	 ou	 les	 DREADDs	 (Designer	 Receptors	 Exclusively	 Activated	 by	
Designer	Drugs),	qui	offrent	la	possibilité	de	contrôler	spécifiquement	l’activité	de	populations	
neuronales	 choisies,	 nous	 permettrait	 de	 déterminer	 précisément	 les	 substrats	
neuroanatomiques	responsables	du	phénotype	apathique	observé	sous	stimulation	(Carvalho	
Poyraz	 et	 al.,	 2016;	 Gradinaru	 et	 al.,	 2009).	 Les	 DREADS,	 notamment,	 sont	 en	 cours	 de	
développement	au	laboratoire,	et	feront	l’objet	du	travail	de	thèse	de	Raphaël	Goutaudier.	
Ces	approches	pourraient	notamment	nous	permettre	de	moduler	spécifiquement	l’activité	
du	NST	ou	de	certaines	structures	adjacentes	comme	la	zona	incerta	ou	l’hypothalamus	latéral	
afin	de	s’assurer	que	le	déficit	motivationnel	est	effectivement	dû	à	la	SHF	du	NST.	En	injectant	
un	vecteur	viral	codant	pour	une	opsine	au	sein	du	cortex	et	en	stimulant	de	manière	optique	
le	NST,	 l’optognétique	pourrait	également	nous	permettre	de	déterminer	 l’implication	des	
projections	 corticosubthalamiques	 dans	 le	 phénotype	 comportemental	 observé	 sous	 SHF-
NST.	
	 La	relation	entre	apathie	et	dépression	parkinsonienne	est	particulièrement	étudiée,	
alors	que	l’association	entre	apathie	et	anxiété	est	moins	explorée.	Alors	que	la	SHF-NST	et	le	
pramipexole	ont	des	effets	diamétralement	opposés	sur	les	comportements	motivés	des	rats	
dans	notre	étude,	ils	semblent	tout	deux	être	bénéfiques	sur	leur	état	anxieux.	Des	approches	
similaires	à	celles	exposées	ci-dessus	pourraient	être	utilisées	afin	de	comprendre	cet	effet	
thérapeutique	de	la	SHF-NST	sur	les	comportements	anxieux.	
En	 parallèle	 de	 l’apathie	 et	 d’autres	 troubles	 hypodopaminergiques,	 les	 patients	
parkinsoniens	peuvent	également	souffrir	de	troubles	"hyperdopaminergiques",	qui	peuvent	
apparaitre	suite	à	la	mise	en	place	des	traitements	dopaminergiques	tel	que	le	pramipexole	
et	qui	se	caractérisent	par	des	comportements	impulsifs,	compulsifs,	ou	répétitifs,	comme	le	
jeu	pathologique,	des	achats	compulsifs	ou	l'hypersexualité		(Evans	et	al.,	2009;	Voon	and	Fox,	
2007;	Weintraub	and	Nirenberg,	2013).	Les	effets	de	 la	SHF-NST	sur	ces	troubles	est	assez	
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incertain	et	notre	système	de	micro-stimulation	pourrait	nous	permettre	de	les	étudier,	ceci	
au	sein	de	notre	modèle	de	rat	6-OHDA.	En	effet,	ce	modèle	de	lésion	partielle	est	également	
un	 outil	 intéressant	 pour	 étudier	 l'existence	 d'une	 causalité	 commune	 entre	 les	 troubles	
hypodopaminergiques	et	hyperdopaminergiques.	Selon	certains	auteurs,	ces	deux	catégories	
de	 troubles	 pourraient	 représenter	 les	 deux	 extrêmes	 d'un	 même	 spectre	 clinique	 de	
déterminisme	 commun	 :	 le	 dysfonctionnement	 du	 système	 dopaminergique	 (Agid	 et	 al.,	
1984a;	Leroi	et	al.,	2012;	Vérin,	2009;	Voon	et	al.,	2009).	L’implication	du	pramipexole	dans	
ces	comportements	 impulsifs	au	sein	de	notre	modèle	 lésionnel	est	actuellement	à	 l’étude	
dans	 le	 laboratoire,	 et	 fait	 l’objet	 du	 travail	 doctoral	 de	 Robin	Magnard.	 Une	 perspective	
commune	 à	 nos	 travaux	 de	 thèse	 serait	 donc	 d’évaluer	 l’effet	 de	 la	 SHF-NST	 sur	 les	
comportements	impulsifs	induits	par	le	pramipexole.	En	effet,	une	modification	d’expression	
des	RD3	au	sein	du	NAcc	chez	les	rats	stimulés	et	traités	pourrait	éventuellement	impacter	
des	 comportements	 pathologiques	 compte	 tenu	 de	 l’implication	 du	 striatum	 dans	 la	
sensibilisation	 comportementale	 aux	 drogues	 et	 donc	 dans	 l'apparition	 de	 troubles	
impulsifs/compulsifs	associés	(Cilia	et	al.,	2010;	Evans	et	al.,	2006;	Thobois	et	al.,	2010a;	Voon	
et	al.,	2013b;	Vriend	et	al.,	2014).		 	
	 En	conclusion,	ce	travail	a	permis	de	décortiquer	certains	effets	de	la	SHF-NST	sur	des	
comportements	pouvant	s’apparenter	à	des	symptômes	neuropsychiatriques	de	la	MP	chez	
le	 rat.	 Il	 permet	 de	 suggérer	 que,	 suivant	 le	 symptôme	 considéré,	 la	 SHF-NST,	
indépendamment	des	traitements	dopaminergiques,	pourrait	être	bénéfique	ou	délétère.	Ces	
résultats	 renforcent	 la	 nécessité	 d’un	 suivi	 psychologique	 des	 patients	 (Flores	 Alves	 Dos	
Santos	 et	 al.,	 2017).	 Au	 final,	 ce	 travail	 permet	 de	 contribuer	 modestement	 à	 la	
compréhension	 des	 effets	 neuropsychiatriques	 de	 la	 SHF-NST	 dans	 la	 MP	 et	 de	 leurs	
interactions	avec	les	agonistes	dopaminergiques	ciblant	les	RD2	et	les	RD3.	
II – Avenir de la stimulation cérébrale profonde.  
A – Stimulation cérébrale profonde et maladie de Parkinson : 
tendances et stratégies futures. 
La	SHF-NST,	et	plus	généralement	la	stimulation	cérébrale	profonde	dans	la	maladie	
de	Parkinson,	est	un	succès	thérapeutique	indéniable,	avec	plus	de	120000	patients	stimulés	
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dans	 le	monde	 ;	 et	 ce	 chiffre	 ne	 cesse	 de	 croitre	 (Sugiyama	 et	 al.,	 2015).	 Cependant,	 ce	
traitement	ne	permet	pas	de	soulager	complètement	les	symptômes	du	patient	;	et	comme	
nous	l’avons	vu,	des	effets	indésirables,	qu’ils	soient	d’ordre	psychiatrique	ou	non,	peuvent	
survenir.	Ainsi,	les	communautés	médicales	et	scientifiques	n’ont	de	cesse	d’améliorer	cette	
approche	thérapeutique,	depuis	la	conception	des	équipements	stimulants,	jusqu’à	la	prise	
en	charge	psychologique	des	patients	 (Aum	and	Tierney,	2018;	Brittain	and	Cagnan,	2018;	
Flores	Alves	Dos	Santos	et	al.,	2017;	Verhagen	Metman	et	al.,	2016).	
1 – Optimisation de la précision anatomique de l’implantation des 
électrodes et de la stimulation. 
Bien	 souvent,	un	effet	 thérapeutique	 sub-optimal	de	 la	 SHF-NST	est	 attribué	à	une	
mauvaise	 localisation	des	électrodes	ne	stimulant	pas	ou	de	manière	trop	partielle	 la	zone	
effective.	 De	 même,	 l’apparition	 d’effets	 indésirables	 peut	 être	 due	 à	 la	 stimulation	 non	
appropriée	 de	 structures	 adjacentes	 (Brittain	 and	 Cagnan,	 2018;	 Fytagoridis	 et	 al.,	 2013a;	
Fytagoridis	et	al.,	2013b).	Ainsi	un	premier	axe	d’amélioration	consiste	à	pouvoir	contrôler	
d’avantage	la	précision	de	la	SHF-NST.	
Comme	nous	 l’avons	précédemment	 évoqué,	 les	mécanismes	 thérapeutiques	de	 la	
SHF-NST	sont	encore	mal	compris.	Ainsi	il	est	encore	incertain	si	les	effets	bénéfiques	de	la	
SHF-NST	 passent	 par	 la	 stimulation	 du	 NST	 à	 proprement	 parlé,	 l’activation	 de	 fibres	
afférentes,	 efférentes	 ou	 de	 passage.	 Il	 est	 primordial	 d’identifier	 ce	 substrat	
neuroanatomique.	 De	 nouvelles	 approches	 optogénétiques	 devrait	 permettre	 d’identifier	
cette	zone	d’intérêt,	et	ainsi	d’améliorer	la	position	effective	des	électrodes	(Gradinaru	et	al.,	
2009;	Seeger-Armbruster	et	al.,	2015).	
Les	 progrès	 effectués	 en	 termes	 d’imagerie	médicale	 apporteront	 une	 plus	 grande	
précision	quant	à	l’implantation	des	électrodes	(Verhagen	Metman	et	al.,	2016).	En	effet,	alors	
qu’actuellement	 la	 position	 des	 électrodes	 est	 confirmée	 la	 plupart	 du	 temps	 grâce	 à	 des	
enregistrements	 électrophysiologiques,	 l’utilisation	 de	 l’IRM	 et	 de	 la	 tomographie	 intra-
opératoires	pourra	permettre	de	cibler	la	zone	d’intérêt	plus	précisément	et	d’implanter	les	
électrodes	en	temps	réel	au	sein	du	scanner	(Chabardes	et	al.,	2015;	Ostrem	et	al.,	2016;	Sillay	
et	al.,	2014;	Starr	et	al.,	2010).	
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Même	 parfaitement	 localisées,	 les	 électrodes	 couramment	 utilisées	 délivrent	 du	
courant	de	manière	 imprécise	 et	 aspécifique,	 et	 ceci	 à	 cause	de	 leur	 géométrie.	 La	 forme	
classique	d’une	électrode	est	cylindrique,	les	contacts	actifs	faisant	le	tour	complet	de	celle-
ci.	 Il	 en	 résulte	un	champs	électrique	omnidirectionnel	pénétrant	 le	 tissu	à	360	degrés.	 La	
stimulation	n’est	donc	pas	appliquée	de	façon	focalisée	sur	 la	zone	d’intérêt,	et	 le	courant	
diffuse	également	hors	du	NST	(Aum	and	Tierney,	2018;	Brittain	and	Cagnan,	2018;	Chabardes	
et	al.,	2015;	Ostrem	et	al.,	2016;	Sillay	et	al.,	2014;	Starr	et	al.,	2010;	Verhagen	Metman	et	al.,	
2016).	Des	électrodes	dites	‘de	prochaine	génération’	ont	été	conceptualisées	de	manière	à	
affiner	la	distribution	et	la	diffusion	du	courant.	Ces	électrodes	sont	constituées	de	multiples	
micro-contacts	actifs,	chaque	contact	délivrant	du	courant	de	manière	focalisée	(Hariz,	2014;	
Verhagen	Metman	et	al.,	2016).	La	mise	en	jeu	sélective	de	ces	contacts,	ainsi	que	l’ajustement	
des	 paramètres	 de	 stimulation	 pour	 chacun	 d’entre	 eux,	 permettra	 de	 créer	 un	 champ	
électrique	complexe,	malléable	et	orienté	préférentiellement	dans	une	direction	donnée	ou	
au	contraire	de	limiter	sa	diffusion	dans	d’autres	zones	(Pollo	et	al.,	2014;	Verhagen	Metman	
et	al.,	2016).	Les	premiers	essais	cliniques	avec	cette	«	stimulation	dirigée	»	ont	montré	une	
plus	grande	 fenêtre	 thérapeutique	avec	une	gamme	d’amplitude	de	 stimulation	plus	 large	
prodiguant	des	effets	thérapeutiques	plus	robustes	sans	pour	autant	exacerber	l’apparition	
d’effets	secondaires	aigües	(Contarino	et	al.,	2014;	Dembek	et	al.,	2017;	Fernandez-Garcia	et	
al.,	2017;	Reker	et	al.,	2016;	Steigerwald	et	al.,	2016;	Timmermann	et	al.,	2015;	Tinkhauser	et	
al.,	2018).	
Toutes	ces	innovations	technologiques	devraient	permettre	dans	un	futur	proche	de	
délivrer	du	courant	spécifiquement	dans	la	zone	d’intérêt	et	ainsi	d’accroitre	l’efficacité	de	la	
SHF-NST	tout	en	limitant	ses	effets	secondaires.	
2 – Adaptation et personnalisation des paramètres électriques.  
	 Une	seconde	stratégie	pour	optimiser	les	effets	bénéfiques	de	la	SHF-NST	est	d’affiner	
et	d’adapter	les	paramètres	de	stimulation.	En	effet,	la	SHF-NST	telle	qu’elle	est	aujourd’hui	
appliquée	permet	une	 forme	non	spécifique	de	neuromodulation,	délivrant	du	courant	en	
continu	de	manière	préprogrammée.	L’inconvénient	de	ce	système	dit	en	«	boucle	ouverte	»	
est	de	ne	pas	être	forcément	adapté	à	 l’état	 fonctionnel	du	cerveau	du	patient	et	ainsi	de	
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«	sur-stimuler	»	 le	NST	à	certains	moments	 (Brittain	et	al.,	2014;	Verhagen	Metman	et	al.,	
2016).	
La	SHF-NST	est	appliquée	majoritairement	de	manière	consensuelle	à	une	fréquence	
de	130	Hz	et	avec	une	largeur	d’impulsion	électrique	de	60	microsec.	Pourtant,	des	études	ont	
montré	que	chez	certains	patients,	l’utilisation	de	fréquences	plus	faibles	(Eusebio	et	al.,	2008;	
Xie	et	al.,	2015)	ou	de	largeurs	d’impulsion	plus	courtes	(Reich	et	al.,	2015),	permettent	une	
meilleure	 amélioration	 de	 symptômes	 tels	 que	 les	 troubles	 de	 la	 marche	 ou	 des	 déficits	
cognitifs.	
Ces	données	ont	confirmé	que	pour	être	pleinement	efficace,	la	SHF-NST	devait	être	
adaptée	à	chaque	patient	et	à	 leur	évolution.	Pour	pallier	à	ce	manque	de	spécificité,	une	
nouvelle	stratégie	actuellement	en	cours	d‘essai,	consiste	à	limiter	l’application	de	la	SHF-NST	
à	 la	 survenue	 des	 activités	 neuronales	 pathophysiologiques.	 Cette	 «	 stimulation	 à	 la	
demande	»,	ou	stimulation	adaptative,	est	dite	bidirectionnelle	et	en	boucle	 fermée	car	 le	
système	permet	dans	un	premier	temps	d’enregistrer	et	d’analyser	les	oscillations	neuronales	
au	sein	du	NST	puis	d’adapter	en	temps	réel	les	paramètres	et	l’application	ou	non	de	la	SHF.	
En	clinique,	cette	stimulation	adaptative	permet	de	retrouver	les	effets	thérapeutiques	de	la	
SHF-NST	en	boucle	ouverte	en	évitant	certains	effets	secondaires	comme	 l’altération	de	 la	
fluidité	verbale	(Little	et	al.,	2013;	Little	et	al.,	2016)	ou	même	d’obtenir	des	améliorations	
motrices	plus	robustes	d’environ	30	%	que	ceux	obtenus	avec	la	SHF-NST	classique	(Cagnan	et	
al.,	2017;	Little	et	al.,	2013).	
3 – Développement de la stimulation non invasive. 
La	neurochirurgie	nécessaire	à	la	SHF	reste	un	acte	lourd,	amenant	à	l’implantation	à	
demeure,	bien	souvent	à	vie,	d’une	ou	deux	électrodes	au	sein	du	cerveau.	Tous	les	patients	
ne	 peuvent	 pas	 supporter	 cette	 intervention	 et	 des	 stratégies	 de	 neuromodulation	moins	
invasives	sont	en	cours	d’élaboration.		
	Au	cours	de	ces	20	dernières	années,	les	techniques	de	stimulation	non	invasives,	à	
savoir	 la	stimulation	magnétique	transcranienne	ou	directe	se	sont	grandement	répandues	
(Nitsche	and	Paulus,	2000;	Priori	et	al.,	1998).	Elles	permettent	une	exploration	fonctionnelle	
du	 cerveau	 mais	 également	 la	 modulation	 de	 son	 activité	 à	 des	 fins	 thérapeutiques,	
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notamment	dans	la	MP	(Brittain	and	Cagnan,	2018).	En	effet	l’application	de	ces	techniques	
au	 niveau	 du	 cortex	 moteur	 primaire	 M1	 ou	 de	 l’AMS	 a	 permis	 de	 rapporter	 des	 effets	
bénéfiques	sur	l’ensemble	de	la	symptomatologie	motrice.	Néanmoins,	la	littérature	montre	
que,	selon	les	études,	ces	effets	bénéfiques	peuvent	rester	modestes	et	surtout,	ne	perdurent	
pas	 dans	 le	 temps	 (Elahi	 et	 al.,	 2009).	 Cela	 serait	 dû	 à	 un	manque	 de	 reproductivité	 des	
conditions	expérimentales	 témoignant	de	 la	nouveauté	de	cette	approche.	Ces	 techniques	
nécessiteront	de	nombreuses	études	supplémentaires	afin	d’être	améliorées,	standardisées	
et	utilisées	de	manière	plus	efficace	chez	le	patient	car	pour	le	moment	ces	approches	ne	sont	
pas	viables			(Benninger	and	Hallett,	2015;	Lefaucheur	et	al.,	2014).		
4 – Identification de nouvelles cibles. 
Le	NST	est	la	structure	la	plus	ciblée	pour	la	SHF	dans	la	MP	;	viennent	ensuite	le	GPi	
et	 le	Vim.	Cependant,	d’autres	 structures	 sont	nouvellement	envisagées.	 La	SHF	du	noyau	
pédonculopontin	 (NPP)	 a	 notamment	 été	 identifiée	 comme	 efficace	 pour	 améliorer	 la	
démarche	et	les	troubles	posturaux	(Aum	and	Tierney,	2018;	Collomb-Clerc	and	Welter,	2015;	
Hamani	et	al.,	2011;	Park	et	al.,	2014).	De	plus,	la	SHF-PPN	aurait	des	effets	bénéfiques	sur	les	
fonctions	cognitives,	à	l’inverse	de	la	SHF-NST	(Alessandro	et	al.,	2010;	Ceravolo	et	al.,	2011;	
Huang	et	al.,	2018).	Cependant,	Malgré	cet	engouement	pour	la	SHF-PPN	et	à	l’instar	de	la	
SHF-NST,	il	n’est	pas	encore	certain	que	ce	soit	la	SHF	de	ce	noyau	ou	des	structures	adjacentes	
qui	soit	responsable	de	ces	effets	(Mazzone	et	al.,	2013;	Tierney	et	al.,	2011).	
En	outre,	comme	la	plupart	du	temps	 la	SHF	du	NST,	du	GPi,	du	Vim	ou	du	PPN	ne	
permet	pas	d’améliorer	la	totalité	des	symptômes	exprimés	par	le	patient,	des	investigateurs	
proposent	d’associer	la	SHF	de	différentes	structures	(Huang	2018).	Ainsi,	la	combinaison	de	
la	SHF-NST	et	du	PPN	s’est	montrée	particulièrement	efficace	chez	certains	patients	(Peppe	et	
al.,	2010;	Stefani	et	al.,	2017).	Les	différentes	combinaisons	possibles	pourraient	donc	être	
envisagées	au	cas	par	cas	afin	de	potentialiser	les	effets	de	la	SHF	pour	chaque	patient.	
5 – Amélioration du suivi des patients stimulés. 
Enfin,	 un	 suivi	 plus	 poussé	 et	 spécifiquement	 adapté	 aux	 patients	 stimulés	 pourra	
permettre	d’optimiser	 les	résultats	de	 la	SHF-NST.	Une	étude	récente	propose	notamment	
l’utilisation	d’une	échelle	spécifique	permettant	l’évaluation	de	troubles	dus	à	la	SHF	(Deep	
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Brain	 Stimulation	 Impairment	 Scale,	 DBS	 IS),	 reposant	 sur	 de	multiples	 entretiens	 réalisés	
avant	 et	 après	 la	 chirurgie	 et	 subdivisés	 en	plusieurs	 items	 relatifs	 à	 l’état	moteur	 et	 non	
moteur	 du	 patient	 (Maier	 et	 al.,	 2017).	 Ce	 type	 d’échelle	 facilite	 le	 discernement	 des	
complications	 spécifiques	 à	 la	 SHF-NST,	 notamment	 les	 conséquences	 psychologiques	 et	
psychiatriques	 (Lewis	 et	 al.,	 2014;	 Schupbach	 et	 al.,	 2006).	 Ce	 suivi	 adapté	 des	 patients	
pourrait	ainsi	limiter	l’impact	de	ces	troubles	sur	leur	qualité	de	vie	et	augmenter	de	manière	
globale	l’efficacité	de	la	SHF-NST	(Flores	Alves	Dos	Santos	et	al.,	2017).		
B – Applications futures de la stimulation cérébrale profonde. 
1 – De la neurologie à la neuropsychiatrie. 
Comme	nous	l’avons	vu	dans	le	chapitre	dédié	à	la	SHF-NST,	la	stimulation	cérébrale	
profonde	 a	 d’abord	 été	 appliquée	 dans	 le	 domaine	 de	 la	 psychiatrie.	 Cette	 utilisation	 a	
progressivement	 été	 oubliée	 pour	 des	 considérations	 éthiques	 quant	 à	 l’utilisation	 de	 la	
psychochirurgie	(Cleary	et	al.,	2015).	Pourtant,	suite	à	l’efficacité	de	la	SHF-NST	dans	la	MP,	à	
l’encadrement	 éthique	 rigoureux	 de	 cette	 procédure	 et	 aux	 effets	 secondaires	
neuropsychiatriques	 observés,	 la	 SHF-NST	 et	 la	 SHF	 en	 général	 ont	 petit	 à	 petit	 été	
développées	pour	d’autres	pathologies,	notamment	neuropsychiatriques	(Krack	et	al.,	2010).		
Aujourd’hui,	la	SHF	n’est	plus	du	tout	restreinte	à	la	MP	(Benabid,	2007;	Williams	and	
Okun,	 2013).	Que	 son	utilisation	 en	 clinique	 soit	 autorisée	ou	en	 cours	 d’essai,	 la	 SHF	est	
appliquée	pour	les	troubles	obsessionnels	compulsifs,	l’épilepsie,	la	dépression,	l’addiction,	le	
syndrome	de	Tourette,	l’obésité,	l’anorexie	nerveuse,	l’agressivité	pathologique,	les	troubles	
de	l’anxiété	post	traumatique	ou	encore	la	maladie	d’Alzheimer	(Cleary	et	al.,	2015;	Lozano	et	
al.,	2016).	Le	fait	que	les	troubles	neuropsychiatriques	soient	la	plus	grande	cause	d’invalidité	
dans	le	monde	a	grandement	participé	à	cette	reconsidération	(Lopez	et	al.,	2006).	De	plus,	
certaines	de	ces	affections	comme	la	dépression,	peuvent	ne	pas	répondre	aux	traitements	
classiques	 pharmacologiques	 ou	 aux	 thérapies	 comportementales	 et	 nécessitent	 donc	
rapidement	de	nouveaux	traitements	(Al-Harbi	and	Qureshi,	2012).	
Ce	regain	d’intérêt	pour	la	SHF	dans	le	traitement	des	troubles	neuropsychiatriques	
est	indéniable,	mais	cette	transposition	est	encore	loin	d’être	parfaitement	établie.	En	effet,	
pour	nombre	de	ces	pathologies,	la	SHF	de	différentes	structures	est	envisagée	et	testée	pour	
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soigner	 la	même	 affection	 (Cleary	 et	 al.,	 2015).	 Par	 exemple,	 selon	 les	 essais	 cliniques,	 la	
dépression	est	traitée	en	stimulant	 l’aire	de	Brodmann	25	du	cortex	cingulaire,	 le	striatum	
ventral,	 le	 pédoncule	 thalamique	 inférieur,	 l’habénula	 latérale	 ou	 encore	 le	 faisceau	 du	
cerveau	moyen	(Jimenez	et	al.,	2005;	Malone	et	al.,	2009;	Mayberg	et	al.,	2005;	Schlapfer	and	
Bewernick,	2009).	A	l’inverse,	la	SHF	d’une	même	structure	peut	être	envisagée	pour	plusieurs	
pathologies	:	 le	striatum	ventral	par	exemple,	comprenant	le	NAcc,	est	ciblé	pour	traiter	 la	
dépression,	les	troubles	obsessionnels	compulsifs	et	l’addiction	(Denys	et	al.,	2010;	Schlaepfer	
et	al.,	2008;	Zhou	et	al.,	2011).	Cette	multiplicité	témoigne	du	fait	que	nous	ne	sommes	qu’aux	
prémices	de	l’utilisation	de	la	SHF	en	neuropsychiatrie.	Ainsi,	à	l’instar	de	ce	qui	a	été	réalisé	
pour	la	SHF-NST	dans	la	MP,	pour	chaque	structure	stimulée	de	nombreuses	études	in	vitro,	
in	vivo	et	clinique,	seront	nécessaires	afin	de	perfectionner	ce	traitement	et	d’en	comprendre	
les	mécanismes	thérapeutiques.	
2 – Vers un traitement de l’addiction. 
Parmi	 toutes	 les	 pathologies	 à	 l’étude	 dans	 le	 domaine	 de	 la	 SHF	 appliquée	 à	 la	
neuropsychiatrie,	 l’addiction	 est	 certainement	 celle	 qui	 reçoit	 le	 plus	 d’attention	 (Creed,	
2018).	L’addiction	est	une	maladie	affectant	plus	de	15	millions	de	personnes	dans	le	monde,	
et	à	ce	jour	il	n’existe	pas	de	traitement	efficace	(World	Health	Organisation	2017).	La	SHF	
appliquée	à	cette	pathologie	s’est	principalement	intéressée	à	2	structures	:	le	NST	et	le	NAcc.	
A	ce	jour,	seul	la	SHF-NAcc	a	fait	l’objet	d’essais	cliniques	(Kuhn	et	al.,	2011;	Valencia-Alfonso	
et	al.,	2012;	Voges	et	al.,	2013).	
Les	potentiels	effets	de	la	SHF-NST	sur	les	troubles	de	l’impulsivité	ou	motivationnels	
chez	 les	patients	parkinsoniens	ont	amené	à	envisager	 ce	 traitement	 comme	effectif	pour	
l’addiction	(Pelloux	and	Baunez,	2013).	Chez	le	rat,	comme	nous	l’avons	déjà	vu,	la	SHF-NST	
diminue	la	motivation	et	la	consommation	en	escalade	pour	la	cocaïne	et	l’héroïne	(Pelloux	et	
al.,	 2018;	 Rouaud	 et	 al.,	 2010;	 Wade	 et	 al.,	 2017).	 De	 plus,	 la	 SHF-NST	 peut	 corriger	
l’expression	de	 certains	marqueurs	 induite	par	 la	prise	de	 cocaïne	dans	 le	NAcc	 (Hachem-
Delaunay	et	al.,	2015).		
Les	études	pré	cliniques	montrant	l’efficacité	de	la	SHF-NAcc	sont	nombreuses.	Elles	
ont	notamment	permis	de	montrer	que	la	sensibilisation	comportementale	à	l’éthanol	ou	à	la	
cocaïne	pouvait	être	stoppée	(Creed	et	al.,	2015;	Nona	et	al.,	2015)	et	que	la	consommation	
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d’éthanol,	de	psychostimulants	ou	d’opiacés	pouvait	être	réduite	(Batra	et	al.,	2017;	Guercio	
et	al.,	2015;	Guo	et	al.,	2013;	Hamilton	et	al.,	2015).	
Chez	l’humain,	la	SHF-NAcc	a	également	prouvé	son	efficacité.	Tout	d’abord	chez	des	
patients	stimulés	pour	des	troubles	obsessionnels	compulsifs	qui	ont	spontanément	arrêté	la	
consommation	d’alcool	ou	de	cigarette	(Kuhn	et	al.,	2011;	Mantione	et	al.,	2010).	Par	la	suite,	
chez	 des	 patients	 traités	 pour	 des	 troubles	 addictifs	 où	 la	 SHF-NAcc	 a	 été	 spécifiquement	
appliquée	et	a	montré	des	résultats	encourageants	(Kuhn	et	al.,	2011;	Voges	et	al.,	2013).	
Cependant,	malgré	plusieurs	données	mettant	en	avant	l’implication	des	projections	
provenant	du	CPF	médial	(Figee	et	al.,	2013;	Hadar	et	al.,	2016;	Kuhn	et	al.,	2011;	Martinez-
Rivera	et	al.,	2016;	Vassoler	et	al.,	2008;	Zhang	et	al.,	2017),	les	mécanismes	à	l’origine	de	ces	
effets	 sont	 encore	 inconnus.	 De	 plus,	 les	 symptômes	 et	 troubles	 comportementaux	
réapparaissent	une	fois	 la	SHF	éteinte.	Tout	cela	 limite	donc	grandement	l’utilisation	de	ce	
traitement.	
Récemment,	 une	 étude	 menée	 chez	 la	 souris	 a	 combiné	 SHF-NAcc	 et	 traitement	
pharmacologique.	Basée	sur	le	fait	que	la	sensibilisation	à	la	cocaïne	induit	des	phénomènes	
de	plasticité	anormale	au	sein	du	NAcc,	impliquant	la	néo-insertion	accumbale	de	sous	unité	
gluA1	au	sein	des	récepteurs	AMPA	et	ceci	uniquement	au	sein	des	MSN	D1,	cette	étude	a	
combiné	une	 stimulation	basse	 fréquence	du	NAcc	avec	un	antagoniste	des	RD1,	 ce	qui	 a	
permis	 de	 bloquer	 cette	 sensibilisation,	 avec	 un	 effet	 persistant	même	 après	 l’arrêt	 de	 la	
stimulation	(Creed	et	al.,	2015;	Hearing	et	al.,	2016;	Luscher	et	al.,	2015).	
Cette	dernière	découverte	promet	de	belles	perspectives	quant	à	la	mise	au	point	de	
futurs	protocoles	de	neuromodulation	dans	le	cadre	de	l’addiction.	En	effet,	en	identifiant	les	
structures	 cérébrales	 impactées	 et	 en	 disséquant	 les	 phénomènes	 de	 plasticité	 anormale	
induits	par	 la	consommation	abusive	de	drogues	d’abus	données,	 l’utilisation	de	stratégies	
analogues	pourrait	permettre	d’étendre	cette	approche	pour	d’autres	drogues	d’abus	et	pour	
des	critères	comportementaux	caractéristiques	de	l’addiction.	Parmi	ces	structures	cérébrales	
potentielles,	 le	 pallidum	 ventral	 reçoit	 un	 intérêt	 croissant	 depuis	 plusieurs	 années.	 Il	 est	
impliqué	dans	 les	comportements	motivés	(Root	et	al.,	2015)	et	son	activité	est	 fortement	
altérée	par	la	prise	de	drogues	d’abus	(Creed	et	al.,	2016).	La	clarification	des	connaissances	
concernant	cette	structure	et	des	phénomènes	de	plasticité	anormale	en	son	sein	 lors	des	
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processus	addictifs	pourrait	ainsi	permettre	de	développer	une	stratégie	de	SHF	adaptée	au	
pallidum	 ventral	 (Creed,	 2018;	 Tooley	 et	 al.,	 2018)	 et	 ainsi	 envisager	 un	 traitement	 de	
l’addiction.	
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What can rodent models tell us about apathy and associated
neuropsychiatric symptoms in Parkinson’s disease?
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In addition to classical motor symptoms, Parkinson’s disease (PD) patients display incapacitating neuropsychiatric manifestations,
such as apathy, anhedonia, depression and anxiety. These hitherto generally neglected non-motor symptoms, have gained
increasing interest in medical and scientific communities over the last decade because of the extent of their negative impact on PD
patients’ quality of life. Although recent clinical and functional imaging studies have provided useful information, the
pathophysiology of apathy and associated affective impairments remains elusive. Our aim in this review is to summarize and
discuss recent advances in the development of rodent models of PD-related neuropsychiatric symptoms using neurotoxin lesion-
based approaches. The data collected suggest that bilateral and partial lesions of the nigrostriatal system aimed at inducing reliable
neuropsychiatric-like deficits while avoiding severe motor impairments that may interfere with behavioral evaluation, is a more
selective and efficient strategy than medial forebrain bundle lesions. Moreover, of all the different classes of pharmacological
agents, D2/D3 receptor agonists such as pramipexole appear to be the most efficient treatment for the wide range of behavioral
deficits induced by dopaminergic lesions. Lesion-based rodent models, therefore, appear to be relevant tools for studying the
pathophysiology of the non-motor symptoms of PD. Data accumulated so far confirm the causative role of dopaminergic depletion,
especially in the nigrostriatal system, in the development of behavioral impairments related to apathy, depression and anxiety.
They also put forward D2/D3 receptors as potential targets for the treatment of such neuropsychiatric symptoms in PD.
Translational Psychiatry (2016) 6, e753; doi:10.1038/tp.2016.17; published online 8 March 2016
In addition to the cardinal motor symptoms of this progressive
neurodegenerative disorder, Parkinson’s disease (PD) is also
associated with a plethora of non-motor manifestations, such as
sleep disturbance, cognitive impairment, psychosis, anxiety,
depression, apathy and impulsive/compulsive disorders.1–6 This
cluster of symptoms, which was largely neglected in the past, and
which severely impairs patients’ quality of life, is now recognized
as a major contributor to morbidity.2,3
Apathy and affective disorders such as depression and anxiety
appear as major neuropsychiatric features of the disease.1,3,7
Apathy, which frequently presents in association with depression
and anxiety in PD, is a behavioral syndrome classically defined as a
lack of motivation.7–10 Its prevalence in PD varies from 17 to 70%
depending on the evaluation scale used and the population
studied,5,7 and it is now accepted that a large majority of PD
patients will develop apathy along the course of disease.1,7,11,12
Apathy is also viewed as a major side effect of deep brain
stimulation of the subthalamic nucleus (STN-DBS),11,13,14 limiting
its dramatic motor benefits in terms of patient-related quality of
life.15,16 Consequently, understanding the pathophysiology of
apathy and associated affective syndromes in PD has gained
increasing interest in the medical and scientific communities over
the last decade.
After a brief introduction on the phenomenology of apathy and
the questions raised by some clinical and imaging studies, we will
review and discuss recent advances in the development of rodent
models of PD-related neuropsychiatric symptoms. Most of these
animal lesion studies point toward the critical role of dopamine in
the pathophysiological mechanisms underlying apathy and
related affective impairments in PD. They may also provide useful
information for the pharmacotherapeutic management of such
symptoms.
APATHY AS A CORE SYMPTOM OF PD
Although apathetic symptoms were described very early in
PD,17,18 awareness of the importance of apathy in the manage-
ment of PD patients only arose a decade ago. The medical
community’s lack of interest in this psychiatric impairment was
perhaps owing to a lack of nosological clarity. In current
psychiatric classification systems, apathy in fact only appears as
a feature associated with dementia or with the negative
symptoms of schizophrenia, and as a predominant symptom of
major depression, overlapping with anhedonia.5,19 More recently,
apathy was also referenced as one of the features frequently
associated with major or mild neurocognitive disorder caused by
Parkinson’s or Huntington’s disease,20 in the same way as anxiety
and depression, two affective impairments commonly associated
with apathy in these neurodegenerative disorders.1,2,9,21,22 Apathy
could therefore be regarded as a nonspecific symptom, stemming
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from a general degradation of cognitive functions, with negligible
implications for clinical evaluation or treatment. However, some
evidence suggests that apathy is a true clinical construct,8,23 with
interesting transnosographic features.24–26 This led Robert Marin
to propose a clear operative definition of apathy and to create the
first rating scale in the early 1990s.8,27
Apathy can be defined as deficits in goal-directed behaviors
(The term ‘goal-directed behavior’ can be misleading and should
be viewed as a ‘behavior directed toward a goal’ and not as a
‘behavior directed by a goal’, as the second has a strong
theoretical connotation referring to a specific psychobiological
process and putative functional sub-compartmentalization of the
dorsal striatum.28,29) or a primary lack of motivation,27 character-
ized by strong deficits in self-initiation and maintenance of
voluntary and purposeful behavior, resulting in low levels of
activity, loss of socialization and interest in sources of
reinforcement.7,30–32 The observable phenomenon of apathy can
be related to emotional, cognitive and auto-activation subdo-
mains, that are underlined by different dysfunctions of the
corticostriatal circuits (the so-called basal ganglia limbic, associa-
tive and motor loops) involved in the complex chain of processes
that transforms an intention into an adapted action.7,30 Therefore,
multiple forms of apathy may exist, depending on the respective
contribution of each subdomain from one patient to another.
Interestingly, a study using an implicit incentive task, revealed that
apathy in PD and non-PD patients was associated with an inability
to translate an expected reward into effort and action, with no
change in the perception of reward value.31 The results of this
study are in line with recent clinical observations suggesting that
the apathetic state described in PD may be particularly linked to
the anticipatory subcomponent of anhedonia (which is the
absence of any association between pleasure and a specific
action), rather than to a change in consummatory responses,
which reflect an individual’s capacity to experience pleasure when
engaged in an enjoyable activity.33,34 Overall, this strongly
indicates that the core element of at least some forms of apathy
in PD, resides in the motivational preparatory processes respon-
sible for initiating and maintaining voluntary actions.
Apathy appears to be closely linked to anhedonia and
complaints of fatigue in PD,35,36 but it is also frequently associated
with depression and anxiety. Clinicians have recently regrouped
apathy, depression and anxiety into a category called hypodopa-
minergic behaviors, in opposition to impulsive/compulsive dis-
orders classified as hyperdopaminergic behaviors, to facilitate the
clinical management of behavioral complications in PD.9,37,38 In
PD, apathetic symptoms, such as fatigue and lack of interest or
initiative, together with depression and anxiety, are often reported
even before the onset of motor symptoms, or early in the disease,
in de novo PD patients.39–42 As already mentioned, apathy is also a
major complication of STN-DBS,11,13 particularly in the first
postoperative months, when dopaminergic medication has been
greatly reduced.9 Apathy can also occur later on, with the
progression of dysexecutive syndromes related to diffuse cortical
spread of alpha-synucleinopathy.7,43 Apathy and associated mood
disorders can, moreover, be alleviated at different stages of the
disease by dopaminergic treatments, particularly with dopami-
nergic D2/D3 receptor (D2/D3R) agonists, such as ropinirole,
rotigotine, pramipexole or piribedil.9,44–49 Apathy in PD therefore
appears to depend on patient’s dopaminergic state, suggesting
that dopamine has an important role in the pathophysiology of
these non-motor symptoms.3,5,7,50 Functional imaging studies in
humans have reported an association between PD-related apathy,
anxiety and depression, and the extent of dopaminergic
denervation in several brain regions, including the ventral and
dorsal striatum and the prefrontal cortex (reviewed in ref. 7).
Interestingly, similar dopaminergic dysfunctions have been found
in the putamen of apathetic Alzheimer disease and Lewy body
dementia patients,51 thereby strengthening the case for a
relationship between apathy and decreased striatal dopaminergic
activity.
Despite this useful information, the exact contribution of a
dopaminergic deficit to the development of such behavioral
impairments in PD, as well as the real therapeutic potential of the
different dopaminergic medications, still need to be determined.
For instance, it remains unclear whether apathy and associated
mood disorders intrinsically derive from the loss of dopamine in
the nigrostriatal system or from the diffusion of the lesion towards
more putative limbic areas.7,30 Similarly, the aforementioned
clinical data clearly suggest that postoperative apathy is the
expression of a pronounced hypodopaminergic state revealed by
a reduction in dopaminergic medication.9 However, STN-DBS may
also contribute to the occurrence or aggravation of this syndrome
by interfering with the neuronal activity of the non-motor
territories of the STN or by stimulating fiber tracts in close vicinity
to the STN.52–54 In addition, it has been shown that STN-DBS can
interfere directly with dopaminergic function in rats.55 Animal
models are clearly useful tools to demonstrate dopamine’s causal
contribution to the pathophysiology of apathy and associated
affective disorders in PD. They can also serve to disentangle the
respective implication of each potential factor.
PD-RELATED BEHAVIORAL IMPAIRMENTS IN RODENT MODELS
Because apathy is operationally defined as a motivational deficit
and is frequently associated with depression and anxiety, PubMed
and Scopus databases were searched for literature concerning
non-motor behaviors in PD-related rodent models (that is, mice
and rats) restricted to the evaluation of motivated, anhedonic-like,
depression-like or anxiety-like behaviors. References of the
publications selected were hand-searched carefully and cross-
referenced to find any additional potentially relevant studies. The
main information provided by these publications was summarized
according to the type of lesional strategy used (Table 1) and to the
type of pharmacological treatment used to reverse the behavioral
phenotypes induced by the dopaminergic lesions (Table 2). A
column was added in Table 1 to indicate the presence or absence
of motor impairment, as this may bias interpretation of behavioral
results.56,57
MOTIVATIONAL DEFICITS
Effects of bilateral and partial dopaminergic lesions of the
nigrostriatal pathway
Evaluating operant behaviors in rodents appears particularly
relevant for the study of the psychobiological mechanisms
underlying apathy, because it allows a fine and sophisticated
evaluation of motivational preparatory processes in both human
and non-human species (for review, see ref. 78). Partial
dopaminergic denervation, limited to the nigrostriatal system
(o80% tyrosine hydroxylase immunoreactivity loss within the
dorsal striatum and o20% tyrosine hydroxylase immunoreactivity
loss within the nucleus accumbens) and induced by the bilateral
stereotaxic infusion of the catecholaminergic neurotoxin
6-hydroxydopamine (6-OHDA) into the substantia nigra pars
compacta (SNc), dramatically impaired operant behaviors in rats
(Table 1).56,61,62 Specifically, diminished performance in a runway
task involving getting to and eating palatable food, and a
significant reduction in instrumental response to sucrose in an
operant self-administrating procedure were observed in 6-OHDA-
SNc-lesioned rats.56 Importantly, because the partial SNc lesion
altered neither sensorimotor coordination on a rotarod nor fine-
motor velocity in an automated laboratory gait analysis system,
these deficits cannot be attributed to motor impairments.56
Moreover, the ability of lesioned animals to press an operant lever
at short intervals was preserved.61 Similarly, these results cannot
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be attributed to an alteration of the rewarding/reinforcing
properties of the reinforcers because neither conditioned place
preference for the palatable food used in the runway, nor
preference for sucrose in a two-bottle choice procedure, were
impaired by the dopaminergic lesion.56 Therefore, a marked
motivational deficit was observed specifically when an instru-
mental preparatory action was required, a behavioral phenotype
that appears highly reminiscent of at least some forms of
apathy.7,30,31
These data also corroborate the observation that severe,
unilateral dopaminergic depletion, targeting, but not restricted
to, the dorsal striatum or bilateral dopaminergic depletion
restricted to the dorsal striatum, reduced operant performances
of rats in a choice reaction time task.79,80 Rats with bilateral partial
SNc lesions induced by 6-OHDA also exhibited increased latency
to complete the 100-pellet test.81 Although consummatory or fine-
motor deficits may contribute to these results,81 overall, the
aforementioned data56,79 suggest that increased latency in
reaching and eating a large number of food reward pellets, which
requires, as in the runway task, a high degree of behavioral
activation,82 reflects a real decrease in motivation.
Effects of bilateral and partial dopaminergic lesions of the
mesolimbic pathway
Some studies suggest that apathy and associated neuropsychiatric
symptoms in PD may stem from dysfunctions of the dopaminergic
mesocorticolimbic system.9,10 Partial and bilateral 6-OHDA lesions
affecting the medial ventral tegmental area (medial VTA) were
therefore also performed (Table 1 and ref. 56) in order to mimic
the partial dopaminergic denervation of the ventral striatum that
frequently occurs in PD patients, especially in the late stage of the
disease.83,84 Interestingly, none of the motivational deficits
described in the section ‘Effects of bilateral and partial dopami-
nergic lesions of the nigrostriatal pathway’ above were observed
with a 60–70% loss of dopaminergic innervation in the
nucleus accumbens56 (see also ref. 81). As the mesolimbic
dopaminergic system is a key player in reward-related and
goal-directed behaviors,85,86 this absence of effect may appear
counterintuitive. However, as we have known even since the early
days of 6-OHDA use,87 a complete, or near complete, loss of
dopamine in the mesolimbic pathway is necessary to obtain a
reduction in motivated behavior (for review, see refs 88,89). Thus,
this striking dissociation between the behavioral effects of a
partial dopaminergic lesion of the VTA or the SNc clearly
strengthens the case for the involvement of the nigrostriatal
system in the pathophysiology of apathy in PD on top of the
mesolimbic and mesocortical projection systems.
Pharmacological treatments
To further investigate the role of dopamine, different dopaminer-
gic agents classically used in PD were tested on the motivational
deficits induced by a partial and bilateral nigrostriatal lesion
(Table 2). The D2/D3R agonists ropinirole and pramipexole,
efficiently corrected the decrease in operant sucrose self-
administration induced by the SNc lesions, whereas the dopamine
precursor L-DOPA did not.56,61 Moreover, this deficit was not
reversed by subchronic administration of the selective serotonin
reuptake inhibitor (SSRI) citalopram. Using more selective
dopaminergic receptor subtype agonists, the motivational deficits
induced by the SNc lesions were specifically reversed by the D3R
agonist PD-128907, but not by the D1R agonists SKF-38393 and
SKF-82958, nor by the D2R agonist sumanirole.62 Taken together,
these data confirm the implication of dopamine and point toward
the targeting of D3R for reversing the motivational deficits
related to PD.T
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DEPRESSION-LIKE BEHAVIORS
Effects of bilateral and partial dopaminergic lesions of the
nigrostriatal pathway
In keeping with the high incidence of depressive symptoms in PD
patients, most of the studies found that partial and bilateral
dopaminergic denervation of the nigrostriatal pathway induces a
depression-like phenotype (Table 1). Indeed, anterograde and
retrograde dopaminergic lesions of the dorsal striatum increased
immobility, a classical behavioral index of depression-like state,90
in the forced-swim test (FST) as well as in the tail-suspension test,
in rats and mice, respectively. Importantly, motor impairments
cannot account for a reduction in swimming or climbing, as no
major motor deficits were identified with these partial-lesion
approaches.56,65,66,68
Effects of bilateral and partial dopaminergic lesions of the
mesolimbic pathway
Although the mesolimbic dopaminergic system has been shown
to be involved in the regulation of mood and depression-related
behaviors,91,92 partial dopaminergic lesion of the VTA did not
increase the time that rats spent immobile in a FST.56 However,
there is a lack of data and more studies are needed to determine
the potential impact of partial dopaminergic denervation of the
mesolimbic pathway on such behaviors.
Effects of MPTP and 6-OHDA medial forebrain bundle lesions
Studies on mice using systemic administration of MPTP (1-methyl-
4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine) toxin, and on rats using
unilateral or bilateral 6-OHDA medial forebrain bundle (MFB)
lesion usually result in extensive and non-selective dopaminergic
lesions affecting both the nigrostriatal and mesolimbic
pathways.69,71 As shown in Table 1, such lesion-based strategies
have yielded conflicting results: some studies showed increased
immobility in the tail-suspension test60 or increased latency in
terminating foot shock presentation during a learned helplessness
test,69 whereas others did not observe any depression-like
behaviors in rodents,72,77 even in the case of bilateral 6-OHDA-
MFB lesions.75 The absence of lesional selectivity and the presence
of motor impairments in these studies are likely to account for
these conflicting results, thereby revealing a strong limitation of
MFB and MPTP lesions in the study of non-motor behaviors in
rodents.
Pharmacological treatments
Regarding motivational deficits, dopaminergic agents were tested
to reverse depression-like phenotypes in rodent models of PD
(Table 2). Subchronic administration of L-DOPA has been shown to
correct the increase in immobility of lesioned rats in the FST56 and
to reduce latency in terminating the foot shock in a learned
helplessness procedure.69 However, other studies failed to show
any beneficial effect of L-DOPA on depression-like behaviors in
rats70,75 or mice.58 By contrast, D2/D3R agonists such as
pramipexole, consistently improved depression-like behaviors,
whatever the lesional or animal model used. Similar positive
results were obtained with selective D1R, D2R or D3R agonists.62
Surprisingly, inconsistent effects were found with SSRIs (Table 2)
and these mixed results may be a product of the behavioral tests
and/or the lesional model used. For instance, citalopram reduced
depression-like behaviors in unilateral MFB-lesioned rats in a
learned helplessness procedure,69 but not in bilateral SNc-lesioned
rats in the FST.56 Fluoxetine significantly decreased FST-immobility
in controls but not in rats with retrograde dopaminergic lesions of
the dorsal striatum.67 Finally, the serotonin/noradrelanine reup-
take inhibitor imipramine failed to improve depression-like
behaviors in the same study,67 whereas the noradrenaline
reuptake inhibitor reboxetine succeeded in 6-OHDA-lesioned
mice,58 as did sarizotan, a serotoninergic and dopaminergic
partial receptor agonist, in unilateral MFB-lesioned rats.73 It should
also be highlighted that these studies also differ in terms of
treatment duration, which is a critical factor to obtain efficient
antidepressant actions using SSRI. Indeed, the same dose of
fluoxetine has been found to significantly reduce depression-like
behaviors after 21 (ref. 93) but not 13 (ref. 67) days of subchronic
administration. More consideration should be given to this
methodological issue in the future.
Overall, these data strongly indicate the predominant involve-
ment of dopamine, and of the other monoaminergic systems, in
parkinsonian-related depression-like behaviors, and show that the
dopaminergic receptors are potential therapeutic targets for the
treatment of depression in PD.
ANHEDONIA-LIKE BEHAVIORS
Lesional effects
Hedonic processes can be divided into consummatory and
anticipatory subcomponents, at least from a psychological and
neurobiological point of view.33,34 In this part of the review, we
will use the term anhedonia to refer only to deficits in reward-
related processes accompanied by a failure to experience pleasure
leading to a reduction in consummatory behavior (that is, the
equivalent of ‘liking’ deficits, as termed by Berridge85). However,
because subjective feelings such as pleasure remain quite difficult
to apprehend in rodents, from an operational point of view, we
refer to anhedonia in preclinical studies as a behavioral
insensitivity to the rewarding or reinforcing properties of a
specific substance or event.
All the studies summarized in Table 1 used two-bottle choice
procedures with water and sucrose as the rewarding solution to
assess anhedonia. No clear results emerged from this literature,
irrespective of the type of lesional strategy used, which may be
due to behavioral protocol differences in these studies and due to
the difficulty in isolating and accurately assessing this psychobio-
logical subcomponent of motivated behaviors. Some studies used
food and water deprivation before testing,60,64,65,71 or short 1 h
(ref. 68) versus standard 24 h access to the sucrose solution, and
this may have interfered with the task by influencing motivational
processes. Moreover, all the studies did not use the same sucrose
concentration. For instance, partial and bilateral dopaminergic
lesions of the nigrostriatal pathway have been found to reduce
preference for a 0.5 or a 0.8%, but not for a 2% sucrose
solution.56,66,68 When preference was reduced, it was also unclear
whether this resulted from a decrease in sensitivity to the
rewarding properties of sucrose or from a metabolic confounding
factor because lesions of this type can interfere dramatically with
hypothalamic function.94 In order to exclude this potential bias,
one study replaced sucrose with saccharin and found that
preference for this non-caloric sweetener was preserved in SNc-
lesioned rats.56
A growing body of evidence suggests that dopamine is more
involved in motivational (‘wanting’ or anticipatory/preparatory)
behaviors than in rewarding or hedonic processes per se (‘liking’ or
consummatory behaviors).85,95 These studies do not, therefore,
make it clear whether or not dopaminergic lesions really can
induce anhedonia or emotional apathy in humans.
Pharmacological treatments
Very few drugs have been tested on these types of behavior
(Table 2). However, results suggest a specific involvement of
dopamine, as L-DOPA71 and apamin, a SK channel blocker
originally isolated from bee venom known to stimulate the
dopaminergic function, improved anhedonia-like behaviors,68
while the SSRI paroxetine and the noradrenaline/dopamine
reuptake inhibitor bupropion failed to do so.71
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ANXIETY-LIKE BEHAVIORS
Lesional effects
As is the case for depression-like behaviors, partial and bilateral
dopaminergic denervation of the nigrostriatal pathway consis-
tently induced anxiety-related behaviors (Table 1, but see ref. 65).
Anterograde and retrograde dopaminergic lesions of the dorsal
striatum reduced the amount of time spent in the open arms of an
elevated plus maze, a classical index of anxiety. Reduced latency
to enter into the dark side of a light/dark avoidance apparatus was
also observed in SNc-lesioned rats.56 Moreover, 6-OHDA SNc-
lesioned mice exhibited a pronounced increase in thigmotaxis, as
indicated by a reduction in time spent in the center of the open-
field apparatus.58 Again, no consistent results were obtained from
studies using 6-OHDA MFB lesions (Table 1).
Interestingly, bilateral and partial lesion of the VTA did not
induce an anxiety-like phenotype, either in the elevated plus
maze56,76 or in the light/dark avoidance test,56 thereby strength-
ening the implication of the dopaminergic nigrostriatal system in
the regulation of affective and emotional functions.
Pharmacological treatments
In keeping with the deleterious impact of nigrostriatal dopami-
nergic denervation on mood, anxiety-related behaviors in lesioned
animals have been shown to be responsive to dopaminergic
medication, especially to dopaminergic receptors agonists
(Table 2). For instance, anxiety-like behaviors in lesioned mice in
the elevated plus maze were reversed by pramipexole but not by
L-DOPA,58 suggesting a greater efficacy of direct receptor agonists.
Interestingly enough, while some agonists such as ropinirole,
pramipexole or the D3R agonist PD-128907 normalized anxiety-
related behaviors to the level of control animals,56,58,62 the D1R
agonist SKF-38393 and the D2R agonist sumanirole produced
striking anxiolytic effects on lesioned rats.62 Depending on the
dose used, SKF-38393 and sumanirole could increase the time
spent in the open arms of the elevated plus maze, in SNc-lesioned
rats specifically, to levels far above those obtained in their
respective control conditions, and promoted disinhibition and
risk-taking behaviors, as reflected by an increased number of head
dippings and reduction of risk assessments.62 Although these data
deserve further investigation, they already provide useful informa-
tion about the iatrogenic mechanisms of dopaminergic medica-
tions that may lead to the development of impulsive/compulsive
disorders in PD.
In addition to the dopaminergic system, preclinical studies
suggest that targeting the other monoaminergic systems may also
be a valuable strategy for the treatment of anxiety in PD. For
instance, systemic administration of serotoninergic or noradre-
nergic reuptake inhibitors efficiently improved anxiety-related
behaviors in lesioned animals56,58 (but see refs 67). Similar
beneficial effects were obtained with intra-amygdala or -prelimbic
infusion of the 5-HT1A receptors agonist 8-OH-DPAT.74,96
CONCLUSIONS AND FUTURE DIRECTIONS
Models based on 6-OHDA-lesioned rats constitute the most widely
used and best-characterized experimental approach for PD.97
Initially developed to study motor symptoms (for review, see ref.
97), all 6-OHDA models are not equivalent and relevant when it
comes to mimic and examine the neuropsychiatric symptoms
observed in PD, that is, apathy, depression, anhedonia and
anxiety. The recent studies reviewed here tend to show that a
selective, partial and bilateral lesion of the nigrostriatal dopami-
nergic pathway (with a retrograde or an anterograde strategy) is
probably the most suitable approach in the investigation of the
neurobehavioral mechanisms that underlie neuropsychiatric
symptoms in PD using 6-OHDA. There is now a large body of
evidence highlighting the critical role of the dopaminergic
nigrostriatal system—the major neuronal group known to
degenerate in PD—in motivational, affective and cognitive
impairments. Although this role was previously largely neglected
and mainly attributed to the dopaminergic mesoaccumbal
pathway,98 these data are consistent with pioneering studies
supporting a role of nigrostriatal dopamine in motivation99–102 or
with more recent evidence based on electrophysiological record-
ings in monkeys103,104 (for review, see ref. 86) and selective
optogenetic modulation of nigral dopaminergic neurons.105,106
Furthermore, partial and selective lesion of this nigrostriatal
pathway allows the circumvention of motor symptoms, a major
bias in the study of non-motor symptoms.57 Such an advantage is
not found in more widespread lesional models such as MFB
lesion.60,64,69,71,72
In addition, the relevance of rodent models based on partial
and selective degeneration of the nigrostriatal pathway is
strengthened by their important predictive value concerning the
pharmacological treatment used to reverse neuropsychiatric
symptoms in clinic. Interestingly, the pharmacological studies
summarized in this review show that medications which produce
positive results on motivational deficits are also effective on
depression- and anxiety-like behaviors, and on anhedonia-like
behaviors, potentially indicating some common mechanisms
between these neuropsychiatric symptoms in PD.56,59,61,62,68,69,71
Even if these mechanisms remain elusive, these data, overall,
highlight the major implication of dopamine and clearly indicate
that dopaminergic receptors constitute promising therapeutic
targets. On this last point, the literature presented here suggests
that direct agonists such as pramipexole or ropinirole may be
more efficient to reduce neuropsychiatric symptoms of PD than a
more global modulation of dopaminergic neurotransmission with
L-DOPA. More precisely, it indicates that pharmacological inter-
ventions on D3R are especially appropriate for the reversal of
these deficits, as can be seen from the fact that the D3R-prefering
PD-128907 reversed motivational deficits in PD models, whereas
the D2R selective agonist sumanirole did not (Table 2). Impor-
tantly, the D3R is suspected to be a key player in the control of
affective and motivated behaviors and as such, has been
identified as a potential target for the treatment of neuropsychia-
tric symptoms in several disorders.107,108 D3R expression is
particularly high within the ventral striatum, but is also detectable
in the dorsal striatum,109–111 where it has been shown to
significantly participate in the control of motivated
behaviors.111,112 In accordance with the existing overlap between
VTA and SNc dopaminergic projections113 and the emerging role
of the dorsal striatum in non-motor behaviors (for review, see also
refs 86), this distribution challenges the oversimplified vision of
perfectly segregated systems which serve specific functions (that
is, limbic, associative and motor). This appears even more relevant
in PD, where dopaminergic denervation in combination with
dopaminergic treatments can lead to complex and widespread
postsynaptic redistribution of D3R, with notably a strong increase
of its expression in the dorsal striatum.109,114 Because of this
interesting predictive and potential face and construct validity,
these rodent models could also serve to determine the relative
psychotropic potencies of the different dopaminergic
medications.115 It corresponds to a clinical need,116 namely to
avoid a potential source of hypo- and hyperdopaminergic
psychiatric side effects in the management of PD, as L-dopa
equivalent dosages of different dopamine agonists are only
known for motor effects.
Some studies in non-human primates also confirm a major
involvement of dopamine in the pathophysiology of apathy in PD.
For instance, MPTP lesions in monkey can lead to a decrease in
behavioral activity117 and goal-directed behaviors,118,119 and to
social behavioral changes.120 However, because of the lack of
neuroanatomical selectivity of systemic MPTP administration, and
despite in-depth multi-correlational and neuroimaging analyses, it
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has yet to be determined from these studies whether these
behavioral impairments result from a loss of dorso- or ventro-
striatal function.
Although the dopaminergic system seems to have a crucial role
in the physiopathology of neuropsychiatric symptoms in PD, it
does not exclude the implication of the other monoaminergic
systems, particularly when the strength of their interconnections is
taken into consideration. The noradrenergic and serotoninergic
systems are also affected in PD72 and some of the
neurochemical,66 behavioral and pharmacological
studies56,58,69,72,121 reviewed here support their potential implica-
tion in non-motor impairments. Affective-related impairments in
lesioned animals can indeed be reduced by SSRIs or noradrenergic
reuptake inhibitors (Table 2). Moreover, affective-related behaviors
in rats with unilateral dopaminergic lesions may emerge only in
combination with serotoninergic and/or noradrenergic
depletion72 and the degree of depression-like behaviors in 6-
OHDA-lesioned rats has been recently shown to correlate with
hippocampal and striatal serotoninergic dysfunctions.63,122 Func-
tional imaging studies in humans and other clinical evidence also
suggest that depression and fatigue in PD are associated with
alterations of the serotonergic system (reviewed in ref. 123), and,
in addition to dopamine, anxiety, depression and apathy in PD
patients may also be associated with a greater loss of noradrena-
line in the locus coeruleus and noradrenergic innervation in the
ventral striatum and other limbic areas.10 Although more studies
are needed to decipher the specific role of these different
neurotransmitter systems, it might indicate that PD ought to be
considered as a monoaminergic pathology. Combining pharma-
cotherapies, to target the three monoaminergic systems, may
therefore be a particularly valuable strategy in the treatment of
neuropsychiatric symptoms related to the neurodegenerative
process in PD.
Taken together, the preclinical results reviewed here clearly
favor the hypothesis that postoperative apathy rather results from
the reduction of the dopaminergic medication following DBS -
thereby revealing a strong hypodopaminergic state related to
non-motor functions - than by STN-DBS per se. How dopaminergic
denervation of a putative motor system interferes so strongly with
motivated and affective-related behaviors remains, however,
unclear. As already aforementioned, the three so-called limbic,
associative and motor cortico-striato-cortical loops are not fully
segregated, with an ascending striato-midbrain-striatal spiraling
circuitry,28,124–126 that functionally interconnects the different
corticostriatal regions and associated structures,127,128 and a high
degree of overlap and convergence between these functional
territories within the STN.14,129 One can therefore speculate that
loss of nigrostriatal dopamine might influence non-motor func-
tions through these subcortical interactions, thereby disrupting
the complex chain of events that bridges emotions to actions. A
similar scenario can be envisaged within the framework of the
actor-critic model of the basal ganglia,130,131 with a functional
disconnection of the actor (the dorsal striatum) and the critic (the
ventral striatum). Depending on the studies, it is suggested that
STN-DBS can induce either hypomania and euphoria132–135 or
apathy.52,53 The STN is a small nucleus quite difficult to target and
differences in electrode localizations may partly account for these
discrepancies. Specifically, induction of hypomania may be
associated with stimulation of ventral, that is, limbic, parts of the
STN,134,135 whereas inaccurate electrode placements or exagger-
ated current wide-spreading to surrounding areas, such as the
substantia nigra pars reticulata,136 or pallidothalamic fiber tracts54
may exert opposite actions. It may, therefore, be of great interest
to investigate how the dopaminergic lesion and DBS may interact
agonistically or antagonistically, by dissecting the effects of STN-
DBS on the three cortico-striato-cortical loops using, for example,
optogenetics tools.137
In conclusion, toxin-induced lesions of the nigrostriatal DAergic
neurons that have been used to model PD in rodents since the
1960s have recently been re-evaluated for their ability to model
some non-motor symptoms and neuropsychiatric symptoms in
particular. Thus, efforts have begun to shift away from models that
induce destruction of the vast majority of the DA cells of the SNc
to more gradual and specific models that allow for the analysis of
non-motor symptoms. Nevertheless, in the future, the study of
non-motor symptoms in PD will need to be extended to recently
developed genetic- or AAV α-synuclein-based rodent models, as
interesting complementary approaches to study the occurrence of
neuropsychiatric symptoms throughout the progressive neurode-
generative process characteristic of PD. Viral vector-induced
overexpression of wild-type human α-synuclein in nigral dopami-
nergic neurons of rats, for instance, induced a depression-like
phenotype.138 Transgenic mice expressing human α-synuclein
also showed early and severe olfactory deficits,139 reproducing
one of the most prominent non-motor, and premotor, symptoms
of PD.2,3 These studies highlight how relevant genetic and viral
approaches are in the quest to unravel the mechanisms under-
lying neuropsychiatric symptoms in PD, to screen drugs and to
test the efficiency, or to reveal potential side effects, of
neurosurgical approaches such as DBS on such non-motor
symptoms.64,140,141
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ABSTRACT: High-frequency stimulation (HFS) of
the subthalamic nucleus (STN) is recognized as an effec-
tive treatment for the motor symptoms of Parkinson’s
disease (PD), but its mechanisms, particularly as concern
dopaminergic transmission, remain unclear. The aim of
this study was to evaluate changes in the expression of
dopaminergic receptors (D1, D2, and D3 receptors) after
prolonged (4 h) unilateral STN-HFS in anesthetized intact
rats and rats with total dopaminergic denervation. We
used [3H]SCH 23390, [125I]iodosulpride, and [125I]OH-
PIPAT to assess the densities of D1R, D2R, and D3R,
respectively, within different areas of the striatum—a
major input structure of the basal ganglia—including the
nucleus accumbens. We found that STN-HFS increased
D1R levels in almost all of the striatal areas examined, in
both intact and denervated rats. By contrast, STN-HFS
led to a large decrease in D2R and D3R levels, limited to
the nucleus accumbens and independent of the dopami-
nergic state of the animals. These data suggest that the
influence of STN-HFS on striatal D1R expression may
contribute to its therapeutic effects on motor symptoms,
whereas its impact on D2R/D3R levels in the nucleus
accumbens may account for the neuropsychiatric side
effects often observed in stimulated PD patients, such
as postoperative apathy. VC 2015 International Parkinson
and Movement Disorder Society
Key Words: subthalamic nucleus high-frequency
stimulation; striatum; nucleus accumbens; dopamine
receptors; Parkinson’s disease
Parkinson’s disease (PD) is a motor disorder character-
ized principally by the degeneration of the nigrostriatal
dopaminergic pathway,1 leading to the expression of the
cardinal symptoms of the disease: akinesia, rigidity, and
tremor.2 High-frequency stimulation (HFS) of the sub-
thalamic nucleus (STN) is a well-established neurosurgi-
cal treatment that efficiently alleviates these symptoms.3
Growing evidence also suggests that STN-HFS may
interfere with cognitive functions in PD patients. Indeed,
psychiatric disorders, such as apathy and depression, or
mania and impulse control disorders, have been reported
in patients treated by STN-HFS.4-8
Despite its demonstrated clinical efficacy for treating
PD motor symptoms, the mechanisms of STN-HFS
remain incompletely understood.9,10 Several experimen-
tal and clinical studies have shown that STN-HFS modi-
fies neurotransmission in basal ganglia (BG) nuclei, with
particularly marked effects on dopaminergic neurotrans-
mission. Indeed, microdialysis studies in normal animals
and in animal models of PD have provided strong evi-
dence that STN-HFS increases striatal dopamine (DA)
release and metabolism11-15 and that this increase is
associated with an improvement of PD motor symp-
toms.15 Clinical studies have not yet provided definitive
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confirmation of these findings,16-18 but clinical observa-
tions that STN-HFS is effective only against levodopa-
sensitive motor symptoms and that DAergic medication
levels can be reduced by up to 50% in PD patients on
chronic STN-HFS treatment19,20 support the hypothesis
that changes in striatal DAergic activity contribute to
the clinical benefits of STN-HFS.
Many studies have investigated the effects of STN-
HFS on striatal DAergic neurotransmission,11-18 but the
consequences of this treatment on dopaminergic recep-
tor (DR) expression have never been reported. The
functional role of DA depends on its effects on five
receptors (D1R to D5R), the functions of which differ
according to their neuronal and cerebral locations.21,22
In the striatum (ST) and the nucleus accumbens
(NAcc), DA mediates its effects mostly through D1R,
D2R, and D3R, the predominant receptors expressed in
this area,22 which have been shown to play important
roles in regulating motor,23,24 affective,25,26 reward-
related, and motivational27,28 processes.
This study is the first to evaluate the effects of STN-
HFS on the levels of expression of D1R, D2R, and
D3R in the ST and NAcc of anesthetized intact rats
and rats with complete dopaminergic denervation. We
showed, by quantitative autoradiography, that STN-
HFS altered the expression of D1R, D2R, and D3R in
different ways: increasing D1R levels in almost all the
striatal subregions studied but strongly decreasing
D2R and D3R expression, exclusively in the NAcc.
Materials and Methods
See Supplemental Data for details regarding animals,
the unilateral lesion procedure, electrical stimulation
of the STN, DA receptor binding assays, immunohis-
tochemical processing, and statistical analysis.
General Design
The 40 animals were first split into two groups (20
animals each), each receiving injections of similar vol-
umes of 0.9% NaCl (control group) or 6-
hydroxydopamine (6-OHDA; lesioned group) into the
substantia nigra pars compacta (SNc). Three weeks
later, all animals (control and lesioned) were anesthe-
tized, placed in a stereotaxic frame, and a stimulation
electrode was lowered into their STN. Stimulation
was turned ON, for 4 hours, in half the animals of
each group (10 control and 10 lesioned), constituting
the control and lesioned STN-HFS ON groups. The
remaining implanted but nonstimulated rats consti-
tuted the control and lesioned STN-HFS OFF groups.
Quantitative Analysis
The extent of the dopaminergic denervation induced
by the nigral 6-OHDA injection was assessed by
tyrosine hydroxylase (TH) immunostaining on striatal
and nigral sections, as described in Supplemental
Data. The loss of TH immunostaining was evaluated
by measuring optical densities (OD) under a light
microscope (Nikon, Eclipse 80i, Tokyo, Japan)
coupled to the Calopix Framework computerized
image analysis system (TRIBVN, 2.9.2 version, Châtil-
lon, France). For quantification, selected TH-labeled
coronal sections for each experimental animal, corre-
sponding to anteroposterior levels of the striatum
(10.7 to 1.2 mm anterior to bregma) and of the mes-
encephalon (–5.3 to –5.6 mm anterior to bregma),
were digitized with a camera (Pike F-421C, ALLIED
Vision Technologies, Stadtroda, Germany). For all
quantitative measurements, masks from these different
striatal and mesencephalic regions were drawn with
the computer analysis system, to ensure that appropri-
ate comparisons were made between homologous ana-
tomical regions. Optical densities (OD) were measured
for each striatal and mesencephalic region, and the
mean OD was calculated with Calopix FrameWork
software (TRIBVN, 2.9.2 version, Châtillon, France).
The OD values were measured for the lesioned side
and compared with those obtained for the intact side.
The OD value obtained for an unlabeled area (the cor-
pus callosum) was used as the background and was
subtracted from each of the OD values measured.
For the quantification of DR levels, we determined
the intensity of autoradiograph signals on both the
lesioned/stimulated and non-lesioned/stimulated sides
of sections, with Autoradio V4.03 software (SAMBA
Technologies, Meylan, France). The OD measure-
ments were converted into femtomoles of radioligand
bound per milligram tissue equivalent, based on the
calibration curve obtained with tritium or iodine
standards. Specific binding was determined by sub-
tracting the nonspecific binding value from the total
binding value. Quantification was carried out for six
different regions of the brain, defined according to the
dorsolateral-to-ventromedial anatomical and func-
tional organization of the striatum29: the core and
shell parts of the NAcc (NAcc-C, NAcc-Sh), and the
dorsolateral, dorsomedial, ventrolateral, and ventro-
medial parts of the striatum (ST-DL, ST-DM, ST-VL,
ST-VM).
Results
Extent of the 6-OHDA–Induced Nigro-striatal
Dopaminergic Lesion and Verification of the
Electrode Location
The unilateral injection of 6-OHDA induced a mas-
sive loss of TH-immunostained areas in the SNc (Fig.
1A) and striatum (Fig. 1B) of lesioned animals, on the
lesioned side (left), as shown by comparison with the
contralateral side or with control animals. This loss
C A R C E N A C E T A L
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FIG. 1. Photographs of TH-immunostained coronal rat brain sections at the nigral (A) and striatal (B) levels and of cresyl violet–stained coronal rat
brain sections at the subthalamic level (D, E) in 6-OHDA–lesioned rats and autoradiographs of coronal sections of the striatum (AP, 1.2 to bregma)
labeled with [3H]-SCH23390, [125I]-iodosulpride or [125I]-OH-PIPAT in intact (–) and 6-OHDA–lesioned rats (G). (C) Schematic diagram adapted from
the stereotaxic atlas of Paxinos and Watson.96 Note the loss of dopaminergic cells in the SNc (A, AP 5 1.2 mm relative to bregma) and the loss of
dopaminergic terminals in the striatum (B, AP 5 –5.8 mm relative to bregma) on the lesioned side (left). Note also the correct implantation of the
stimulation electrode within the STN (D, E). (E) Coronal section, at a higher magnification, through the subthalamus (corresponding to the area
delimited by a square in D) on the lesioned side in SNc-lesioned animals. The asterisk indicates the point stimulated. Scale bar, 1 mm. (F, G) Char-
acteristic distributions of D1R ([
3H]-SCH23390), D2R ([
125I]-iodosulpride), and D3R ([
125I]-OH-PIPAT) in intact (F) and 6-OHDA rats (G). CPu, caudate
putamen; Hi, hippocampus; LV, lateral ventricle; SNc, substantia nigra pars compacta; SNr, substantia nigra pars reticulata; STN, subthalamic
nucleus; VTA, ventral tegmental area.
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reached 72.6 6 6.07% (P<0.001) in the SNc,
78.64 6 4.3% (P<0.001) in the striatum and
22.1 6 5.55% (P< 0.175) in the NAcc (Figure 1B).
No significant difference in immunolabeling loss was
observed between the two lesioned groups (STN-HFS
ON and STN-HFS OFF groups, P> 0.05).
Figure 1D illustrates the correct implantation of the
stimulation electrode in the STN. The tip of the elec-
trode was systematically implanted directly into the
top of the dorsal part of the STN. Figure 1E shows, at
a higher magnification, the small electrical lesion cre-
ated at the end of the experiment for determination of
the location of the electrode.
Dopamine Receptor Expression in the
Striatum and Nucleus Accumbens of Normal
and 6-OHDA–Lesioned Rats
Both D1R and D2R were widely expressed within
the ST and NAcc, along a dorsoventral and laterome-
dial gradient, but D1R levels were 50 to 100 times
higher than D2R levels (Fig. 1F, Table 1). By contrast,
D3R expression was concentrated in the NAcc, in
which it was as strong as D2R expression (Fig. 1F,
Table 1). Weak D3R labeling was also observed in the
ST, but at levels only one tenth those for D2R (Fig.
1F, Table 1).
The 6-OHDA–induced lesions of the dopaminergic
neurons of the SNc had limited effects on DR expres-
sion. They significantly decreased D1R levels in the
lateral part of the ST (ST-DL: 243.4 6 10.6%, signifi-
cant effect of lesion: F(1, 26) 5 18.57, P< 0.001
and ST-VL: 229.8 6 8.4%, significant effect of lesion:
F(1, 26) 5 7.41, P 5 0.003, Fig. 1G, Fig. 2, Table 1)
and D2R levels in the NAcc (NAcc-C:
236.6 6 20.4%, significant effect of lesion: F(1,
11) 5 4.47, P 5 0.031 and NAcc-Sh: 237.5 6 11.4%,
significant effect of lesion: F(1, 11) 5 4.61, P 5 0.01,
Fig. 1G, Fig. 3, Table 1). However, such lesions had
no other effect on the levels of expression of D1R,
D2R, and D3R in any of the other regions studied
(Figs. 1G, 2, 3, 4, Table 1).
STN-HFS Has Different Effects on the
Expression of D1R, D2R, and D3R
The STN-HFS had powerful effects on D1R expres-
sion, causing a general increase in D1R levels in most
of the structures studied, in both control and hemipar-
kinsonian rats (Fig. 2, Table 1). Moreover, in the lat-
eral part of the ST, this increase counterbalanced the
effects of the dopaminergic lesion, leading to a nor-
malization of D1R levels in 6-OHDA–lesioned animals
to pre-lesion levels (ST-DL: 100 6 4.7% for the con-
trol STN-HFS OFF group vs. 91.7 6 3.3% for the
lesioned STN-HFS ON group; and ST-VL:
100 6 4.6% for the control STN-HFS OFF group ver-
sus 103.1 6 3.8% for lesioned STN-HFS ON group).
In the medial part of the ST, this increase in D1R
binding resulted in levels higher than those for
TABLE 1. Densities of D1R, D2R, and D3R (fmol/mg proteins) measured in different regions of the striatum and the nucleus
accumbens on the side ipsilateral to STN-HFS in control (intact rats) and SNc-lesioned rats (6-OHDA-lesioned rats)
Intact rats 6-OHDA-lesioned rats
Nucleus Receptor No STN-HFS STN-HFS No STN-HFS STN-HFS
DL-ST D1 12312.36 574.3 13153.86 1197.5 6968.36 1304.0†† 11296.26 370.3**
D2 203.26 8.0 175.06 14.7 188.06 25.8 203.06 11.2
DM-ST D3 13.6716 1.426 12.16 0.7 12.16 0.7 13.16 1.6
D1 9227.26 572.3 13169.46 1107.7** 7577.96 1205.7 11051.06 373.7**
VL-ST D2 149.96 4.8 139.86 13.2 133.06 11.7 155.86 8.1
D3 15.76 1.6 13.56 1.3 14.96 2.0 12.66 1.3
VM-ST D1 12752.96 595.3 14875.86 1177.9 8959.3 61068.5† 13155.06 486.3*
D2 176.96 15.0 206.46 15.4 190.36 32.1 242.76 14.0
NAcc-C D3 14.76 1.6 12.16 0.7 13.56 1.2 13.76 1.8
D1 9095.86 617.5 12930.26 1164.5* 8251.16 1070.2 10424.26 442.1*
NAcc-Sh D2 148.76 7.0 148.56 17.3 131.16 16.5 138.76 7.1
D3 17.16 2.1 12.56 0.9 18.36 3.9 12.36 0.9
D1 5404.26 721.5 8868.96 1336.5* 5588.26 1083.3 7773.96 473.1
D2 59.96 4.6 21.26 4.9** 38.06 12.2† 14.56 2.8*
D3 29.96 3.0 17.9.6 1.8* 33.06 10.2 17.36 2.0*
D1 3898.36 607.7 5838.56 1244.3 4090.56 776.6 2724.36 104.5
D2 59.86 3.2 42.86 17.5 37.46 6.9† 19.96 1.4
D3 47.56 5.8 18.86 2.1** 52.16 19.3 18.16 3.1*
Results are expressed as means 6 SEM.
DL-ST, dorsolateral striatum; DM-ST, dorsomedial striatum; VL-ST, ventrolateral striatum; VM-ST, ventromedial striatum; NAcc-C, nucleus accumbens core;
NAcc-Sh, nucleus accumbens shell.
*P< 0.05 and **P< 0.01, ON versus OFF; ††P< 0.01, 6-OHDA versus control.
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nonstimulated animals (ST-DM, significant effect of
stimulation: F(1, 26) 5 21.81, P<0.001 for control
group and P 5 0.009 for lesioned group, no lesion 3
stimulation interaction. For ST-VM, significant effect
of stimulation: F(1, 26) 5 15.19, P 5 0.006 for control
and P 5 0.013 for lesioned group, no lesion 3 stimula-
tion interaction).
The STN-HFS had a more restricted effect on the
expression of D2R and D3R, which displayed the
opposite pattern to that observed for D1R expression,
with a strong decrease in both D2R (Fig. 3, Table 1)
and D3R (Fig. 4, Table 1) levels, limited to the NAcc
and independent of the dopaminergic status of the ani-
mals (D2R in NAcc-C: 264.6 6 8.2% for control rats,
significant effect of stimulation F(1, 11) 5 21.05,
P 5 0.001 and 239.2 6 4.7%, for 6-OHDA–lesioned
rats, significant effect of stimulation F(1, 11) 5 21.05,
P 5 0.043, no lesion 3 stimulation interaction; D2R in
NAcc-Sh: 228.4 6 29.3% and 29.2 6 2.3% for con-
trol and 6-OHDA–lesioned rats, respectively, nonsigni-
ficant; D3R in NAcc-C: 240 6 6.2% and
252.2 6 6.8%, for control and 6-OHDA–lesioned
rats, respectively, significant effect of stimulation F(1,
15) 5 11.17, P 5 0.032 and 0.03 for control and 6-
FIG. 2. Densities of D1R in control and SNc-lesioned (6-OHDA) rats subjected (gray bar) or not subjected (white bar) to STN-HFS, as measured in
the dorsolateral (C), dorsomedial (D), ventrolateral (E), and ventromedial (F) parts of the striatum and the nucleus accumbens (core [A] and shell [B]).
Binding in each set of conditions (control STN-HFS ON group, lesioned STN-HFS OFF and ON groups), and for each brain region studied, is
expressed as a mean percentage 6 SEM of basal levels of radioligand binding in the control STN-HFS OFF group, which were set to 100%. DL-ST,
dorsolateral striatum; DM-ST, dorsomedial striatum; VL-ST, ventrolateral striatum; VM-ST, ventromedial striatum; NAcc-C, nucleus accumbens core;
NAcc-Sh, nucleus accumbens shell; *P < 0.05 and **P < 0.01, ON versus OFF; ††P < 0.01, 6-OHDA versus control.
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OHDA–lesioned rats, respectively, no lesion 3 stimu-
lation interaction; in NAcc-Sh: 260.4 6 4.4% and
271.6 6 6.5% for control and 6-OHDA–lesioned rats,
respectively, significant effect of stimulation F(1,
15) 5 16.56, P 5 0.008 and 0.014 for control and 6-
OHDA–lesioned rats, respectively, no lesion 3 stimu-
lation interaction).
Discussion
We report here that prolonged STN-HFS (4 hours)
modifies striatal DR expression, with differential
effects on D1R and D2R/D3R, and that it can affect
limbic and motor structures of the BG network.
Recent anatomical, electrophysiological, and
behavioral studies have provided evidence of a func-
tional segregation of the rat STN, which can be
roughly divided into a medial limbic-associative and
a lateral sensorimotor anatomical domain.30-32 Given
the small size of the rat STN (0.8 mm3) and its cen-
tral position in the BG network,33 stimulation prob-
ably affects all of its functional subterritories, leading
to changes in DR expression in both the striatum and
the NAcc, two components of the motor and limbic
BG loops.
FIG. 3. Densities of D2R in control and SNc-lesioned (6-OHDA) rats subjected (gray bar) or not subjected (white bar) to STN-HFS, as measured in
the dorsolateral (C), dorsomedial (D), ventrolateral (E), and ventromedial (F) parts of the striatum and the nucleus accumbens (core [A] and shell [B]).
Binding in each set of conditions (control STN-HFS ON group, lesioned STN-HFS OFF and ON groups), and for each brain region studied, is
expressed as a mean percentage 6 SEM of basal levels of radioligand binding in the control STN-HFS OFF group, which were set to 100%. DL-ST,
dorsolateral striatum; DM-ST, dorsomedial striatum; VL-ST, ventrolateral striatum; VM-ST, ventromedial striatum; NAcc-C, nucleus accumbens core;
NAcc-Sh, nucleus accumbens shell; *P < 0.05 and **P < 0.01, ON versus OFF; ††P < 0.01, 6-OHDA versus control.
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The STN-HFS increased D1R expression in almost
all the striatal regions studied. In the lateral part of
the ST of hemiparkinsonian rats, this increase restored
D1R expression to pre-lesion levels. In the medial part
of the ST, it resulted in D1R levels higher than those
of nonstimulated animals for both control and 6-
OHDA–lesioned animals. Despite the lack of a general
consensus concerning the changes in D1R expression
occurring in PD patients or in animal models of the
disease,34-38 we can hypothesize that the decrease in
the number of D1R sites reported by several autora-
diographic studies with [3H]SCH2339036,39,40 and
observed here in the lateral part of the ST of our
lesioned rats may contribute to the expression of PD
motor symptoms. Indeed, in physiological conditions,
DA facilitates movement by activating the striatal-
projecting neurons of the BG direct pathway, most of
which bear D1R.
41 Any decrease in striatal D1R
expression or DA input would therefore lead to a lack
of movement.41 This hypothesis was confirmed by an
in vivo study in mice, showing that D1R depletion
from striatal medium spiny neurons, either limited to
the dorsolateral part of the ST or more widespread,
resulted in lower levels of ambulation and permanent
FIG. 4. Densities of D3R in control and SNc-lesioned (6-OHDA) rats subjected (gray bar) or not subjected (white bar) to STN-HFS, as measured in
the dorsolateral (C), dorsomedial (D), ventrolateral (E), and ventromedial (F) parts of the striatum and the nucleus accumbens (core [A] and shell [B]).
Binding in each set of conditions (control STN-HFS ON group, lesioned STN-HFS OFF and ON groups), and for each brain region studied, is
expressed as a mean percentage 6 SEM of basal levels of radioligand binding in the control STN-HFS OFF group, which were set to 100%. DL-ST,
dorsolateral striatum; DM-ST, dorsomedial striatum; VL-ST, ventrolateral striatum; VM-ST, ventromedial striatum; NAcc-C, nucleus accumbens core;
NAcc-Sh, nucleus accumbens shell; *P < 0.05 and **P < 0.01, ON versus OFF; ††P < 0.01, 6-OHDA versus control.
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rotarod performance deficits,42 thereby establishing a
clear link between a decrease in striatal D1R expres-
sion and motor deficits. By contrast, the increase in
striatal D1R expression induced by STN-HFS and
reported here may facilitate movement, by reversing
the effects of the dopaminergic lesion. Indeed, using a
stimulation electrode and parameters similar to those
used here, Bergmann and colleagues43 showed that the
pharmacological stimulation of D1R in alert rats facili-
tated the motor effects induced by STN-HFS. More-
over, a recent optogenetic study showed that the
selective activation of D1R-bearing medium spiny neu-
rons of the ST-DM increased spontaneous ambulation
in normal mice and completely restored motor behav-
ior to pre-lesion levels in a mouse model of PD.44
These results confirm that striatal D1R plays a key
role in motor functions and strongly suggest that the
beneficial motor effects of STN-HFS are mediated, at
least in part, by D1R and reinforcement of the direct
pathway. However, given the critical role of striatal
D1R in the genesis and expression of levodopa (L-
dopa)–induced dyskinesia45,46 (a side effect associated
with long-term L-dopa treatment of PD motor symp-
toms), we cannot rule out the possibility that STN-
HFS–induced increases in D1R expression to levels
higher than those in nonstimulated animals contribute
to the dyskinesiogenic effect of STN-HFS reported in
some patients47-49 and in animal models of PD.50,51
By contrast to our observations for D1R, STN-HFS
induced a large decrease in D2R and D3R levels in the
NAcc, regardless of the dopaminergic state of the ani-
mals, enhancing the effects of the dopaminergic lesion
for D2R. It may appear surprising that striatal D2R
levels remained unchanged in our lesioned animals,
whereas increases have frequently been reported after
the lesioning of DA neurons of the SNc.34,52,53 How-
ever, more detailed studies on PD patients and PD ani-
mal models have revealed that the level of DAergic
denervation is a key factor influencing the expression
of striatal D2R.
54-56 Thus, changes in striatal postsy-
naptic receptor density occur only after the almost
complete destruction (>90%) of the nigrostriatal
DAergic pathway. These findings may account for the
lack of significant change in striatal D2R density
observed in our study and reported elsewhere,57-59
because 72.6 6 6.07% of the DAergic neurons of the
SNc were lost in our 6-OHDA group. Moreover, stria-
tal D2R are found in presynaptic and postsynaptic
locations. We can therefore hypothesize that, in our 6-
OHDA animals, the loss of presynaptic D2R counter-
balanced the potential postsynaptic overexpression of
this receptor, resulting in an absence of change in its
overall expression levels.58 Only a few studies have
focused on the consequences of nigrostriatal lesions
for D2/D3R expression in the NAcc, and the results
obtained in these studies were inconsistent. Indeed,
decreases,60-62 increases,63-65 or no change58,66,67 in
D2/D3R levels were reported, these discrepancies prob-
ably being attributable to the ligand used for D2R and
D3R binding having little or no specificity. However,
an experimental study on rats suggested that the
abnormal modulation of NAcc functions by D2/D3R
mediates high levels of impulsivity. Rats with a trait-
like form of impulsivity (characterized by an inability
to withhold a response to a cued visual stimulus in a
five-choice serial reaction time (5-CSRT task68) have a
low density of D2/D3R in the NAcc, as measured by
positron emission tomography (PET).69 Recent data
have also strongly suggested that an endophenotype of
impulsivity predicting excessive and compulsive
cocaine-taking is associated with a lower level of D2/
D3 receptors in the ventral striatum.70,71 These data
are of particular interest in the context of the non-
motor complications of PD, including motivation and
reward processes dysfunctions, such as impulsive com-
pulsive behavior (ICB) in particular, which occur in
approximately 14% of PD patients.72,73 Indeed, sev-
eral epidemiological studies have shown that — like
dopamine replacement therapy, early onset of the dis-
ease, and being male — impulsivity is also associated
with ICB development in PD patients.74,75 We there-
fore can hypothesize that low D2/D3R availability in
the NAcc may mediate impulsive traits, thereby favor-
ing the development of ICB in PD patients. The effects
of STN-HFS on D2R and D3R in the NAcc have never
been investigated before, so the large decrease
reported here is of particular interest. Indeed, the DA
in the NAcc is involved in motivation, reward, and
emotion,76,77 and some of these aspects are mediated
by D2R and D3R.
78-80 Thus, the blockade of D2/D3R
in the NAcc decreases the willingness of rodents to
work for a reward, leading the animals to shift from
more effortful toward less effortful behavior.78,79 Fur-
thermore, clinical PET data have shown that the
decrease in D2/D3R signal in the NAcc of patients suf-
fering from attention deficit hyperactivity disorders is
correlated with their motivational deficits.81,82 Inter-
estingly, apathy, which is globally defined as a lack of
motivation caused by a decrease in the behavioral,
emotional, and cognitive concomitants of goal-
directed behaviors,83 has been reported to be one of
the most frequent complications of STN-HFS.4,5,84
Clinical observations of the occurrence of apathy after
the withdrawal of DAergic medication and of its
improvement in response to L-dopa and DA ago-
nists85-87 have led to apathy being considered a revers-
ible symptom of DA withdrawal related to mesolimbic
dopaminergic lesions.84 However, DA withdrawal
alone is not sufficient to account for this symptom,
because no correlation has been found between
decreases in the dose of DAergic medication and the
occurrence of postoperative apathy.4,5 Furthermore,
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experimental and clinical evidence suggests that STN-
HFS may induce apathy directly, through limbic side
effects.4,88 Indeed, recent case reports have described
the cessation of neuropsychiatric disorders in PD
patients89 or, conversely, the expression of a hypo-
manic state,8,90 immediately after surgery, strongly
suggesting a direct effect of STN-HFS on the reward-
seeking brain circuitry. The mechanisms underlying
preoperative and postoperative apathy in PD patients
remain poorly understood. Thus, the downregulation
of accumbal D2R/D3R induced by STN-HFS observed
in our experimental model may constitute an interest-
ing starting point for investigations of the pathophysi-
ology of this neuropsychiatric symptom in PD
patients. Furthermore, our data may account for the
responsiveness of postoperative apathy to treatment
with DA agonists, including D2R/D3R agonists in par-
ticular,91 thereby reconciling the two hypotheses put
forward to explain postoperative apathy.
Finally, our work, like many previous studies, was
performed in animals anesthetized with isoflurane.92,93
We cannot rule out the possibility that isoflurane
modifies the effects of STN-HFS on DR expression,
but, to our knowledge, no such effects have ever been
reported. Furthermore, the few studies investigating
the effects of volatile anesthetics, such as isoflurane,
on DAergic neurotransmission reported conflicting
results, with either an increase94 or a decrease95 in
DAergic neurotransmission. Moreover, the effects of
the lesion or STN-HFS on DR expression observed
here were obtained in the same conditions of anesthe-
sia for all groups of animals (control or 6-OHDA,
stimulated or not). Thus, this similarity of processing
makes comparison possible, and enables us to deter-
mine the influence of the lesion or STN-HFS in this
particular state of anesthesia.
In conclusion, this work provides new insight into
the cellular adaptations induced by STN-HFS and sug-
gests that its effects on striatal D1R, D2R, and D3R
expression may account for both the beneficial effects
of this treatment, in terms of motor improvement, and
its possible direct neuropsychiatric effects.
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Implication of dorsostriatal 
D3 receptors in motivational 
processes: a potential target for 
neuropsychiatric symptoms in 
Parkinson’s disease
Mathieu Favier1,2, Carole Carcenac1,2, Guillaume Drui1,2, Yvan Vachez1,2, Sabrina Boulet1,2, 
Marc Savasta1,2,3,* & Sebastien Carnicella1,2,*
Beyond classical motor symptoms, motivational and affective deficits are frequently observed 
in Parkinson’s disease (PD), dramatically impairing the quality of life of patients. Using bilateral 
6-hydroxydopamine (6-OHDA) lesions of the substantia nigra pars compacta (SNc) in rats, we have 
been able to reproduce these neuropsychiatric/non-motor impairments. The present study describes 
how bilateral 6-OHDA SNc lesions affect the function of the main striatal dopaminergic (DA) receptor 
subtypes. Autoradiography was used to measure the levels of striatal DA receptors, and operant 
sucrose self-administration and neuropharmacological approaches were combined to investigate 
the causal implication of specific DA receptors subtypes in the motivational deficits induced by a 
dorsostriatal DA denervation. We found that D3 receptors (D3R) exclusively are down-regulated within 
the dorsal striatum of lesioned rats. We next showed that infusion of a D3R antagonist (SB-277011A) in 
non-lesioned animals specifically disrupts preparatory, but not consummatory behaviors. Our findings 
reveal an unexpected involvement of dorsostriatal D3R in motivational processes. They strongly suggest 
an implication of dorsostriatal D3R in the neuropsychiatric symptoms observed in PD, highlighting this 
receptor as a potential target for pharmacological treatment.
Beyond the characteristic motor symptoms linked to the degeneration of dopaminergic (DA) neurons in the 
substantia nigra pars compacta (SNc), Parkinson’s disease (PD) has recently been identified as a quintessential 
neuropsychiatric disorder1–3. Apathy is one of the most frequently reported non-motor features of the disease 
and therefore contributes, at least as much as the motor symptoms, to impair quality of life and to high morbidity 
in patients1,4,5. Apathy is operationally defined as a lack of motivation or a reduction in goal-directed behav-
iors6,7 resulting clinically in a deficit of self-initiated, voluntary and purposeful behavior. Apathy is also frequently 
associated with affective disorders such as anxiety and depression1,5. Schmidt et al. recently demonstrated that 
apathetic patients suffered from incapacity to translate expected reward into suitable efforts and actions, while 
perception of reward value remained unaffected8. This thereby indicates that apathy is specifically related to 
severe dysfunctions of motivational preparatory processes. In addition, apathetic symptoms in PD patients have 
been shown to occur particularly in early untreated PD patients or in conditions in which DA medications are 
highly reduced, while they can be greatly ameliorated by DA replacement therapies2,3. Apathy in PD thus appears 
to fluctuate with the DA state of the patient, suggesting a critical role of DA transmission in the pathophysiology 
of this neuropsychiatric syndrome2,3. Using a lesion-based approach with the infusion of 6-hydroxydopamine 
(6-OHDA) in distinct parts of the DA mesencephalon in rats, we have recently demonstrated that motivational 
deficits, reminiscent of apathetic symptoms in PD, may directly result from the loss of nigral DA neurons9, at least 
in part. We found that bilateral DA lesions of the SNc induced a profound decrease in operant performances for 
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sucrose self-administration without alteration of the reinforcing/rewarding value of sucrose, suggesting a specific 
impact on the preparatory component of motivated behaviors, as observed in apathetic PD patients. Moreover, 
SNc DA lesions lead also to the development of anxiety- and depression-related behaviors9,10. Importantly, these 
behavioral deficits were corrected by DA drugs, notably D2/D3R agonists, known to alleviate apathetic and 
depressive symptoms in PD patients9–11 (see also for review12). Taken together, these data clearly indicated a criti-
cal role of nigrostriatal DA dysfunctions in the pathophysiology of non-motor disorders of PD, but the underlying 
mechanisms remain unknown.
The various functions of DA are mediated by different DA receptor subtypes and depend on their neuronal 
and brain localizations13. Moreover, expression and function of these DA receptors can be strongly affected by 
DA denervation, with potential pathophysiological implications in PD14,15. Here, we therefore set out to deter-
mine whether dysfunction of a specific DA receptor subtype-mediated neurotransmission would contribute to 
the motivational deficits induced by the SNc DA lesion. Using semi-quantitative autoradiographic analysis, we 
evaluated modifications in the expression of D1, D2 and D3 receptors (D1R, D2R and D3R) in our model and found 
a selective decrease in D3R levels within the dorsal striatum of SNc-lesioned rats. Moreover, dorsostriatal infusion 
of a specific D3R antagonist (SB-277011A) in non-lesioned rats mimicked the behavioral deficits induced by DA 
lesion, suggesting that the motivational deficits observed in SNc-lesioned rats are causally related to the func-
tional downregulation of dorsostriatal D3R.
Results
6-OHDA-lesioned rats exhibit a selective decrease of D3R expression within the dorsal stria-
tum. We first tested whether partial and bilateral DA denervation of the nigrostriatal system is accompanied 
by modifications of the expression of D1R, D2R and D3R, as evaluated by semi-quantitative autoradiography 
within different parts of the striatum. As previously shown9,11, loss of nigral DA neurons (Fig. 1A and B) induced 
by posterior and bilateral infusion of 6-OHDA led to a 70–80% bilateral loss of tyrosine hydroxylase immuno-
reactivity restricted to the dorsal striatum (Fig. 1C and D, dorsomedial striatum, DMS + dorsolateral striatum, 
DLS: 73.7 ± 6.1%), and predominantly in its more lateral part. The NAc was relatively unaffected (Core + Shell: 
12.5 ± 5.3%) (Fig. 1C and D; lesion x structure interaction, whatever the striatal level considered: F3,104 > 31.64, 
ps < 0.001). This DA denervation was associated with a selective reduction of D3R radiolabeling within the DLS 
(as well as with a marginal decrease in the DMS: p = 0.13 and 0.23 for the left and the right side, respectively) 
(Fig. 2A and Table 1), whereas D1R and D2R radiolabeling were not modified (Fig. 2B and C and Table 1). This 
was supported by a three-way ANOVA which showed a significant lesion x structure x receptor interaction 
(F4,117 = 2.82, p < 0.05). These data therefore suggest that partial and bilateral DA denervation of the nigrostriatal 
system induce a specific downregulation of dorsostriatal D3R.
Infusion of a selective D3R antagonist into the dorsal striatum reduces operant sucrose 
self-administration. Because D3R have been proposed to regulate emotional and motivational functions16,17, 
we hypothesized that such downregulation of D3R in the dorsal striatum may contribute to the motivational 
deficit induced by 6-OHDA-lesion. Thus, we tested whether pharmacological blockade of the D3R within the 
dorsal striatum with the selective antagonist SB-277011A18,19 would reduce operant sucrose self-administration 
in non-lesioned rats, as observed after SNc DA lesion9. Dorsostriatal infusion of SB-277011A (Fig. 3A) induced 
a dose-dependent decrease in the number of sucrose deliveries over the 60 min session (Fig. 3B; main effect of 
treatment: F3,24 = 5.30, p < 0.01). By analyzing the cumulative number of reward deliveries (Fig. 3C) and latencies 
to the first press (Fig. 3D), we found that SB-277011A infusion, even at the highest dose did not affect the initi-
ation phase, but specifically induced an early termination of instrumental activity (Fig. 3C, main effect of treat-
ment and time, and significant interaction between both factors: Fs > 3.86, ps < 0.05; Fig. 3D, Χ 2 = 1.27; p = 0.74). 
Importantly, and although SNc DA lesions induced a greater decrease in operant sucrose self-administration, a 
similar profile was observed in SB-277011A-treated non-lesioned rats, with no modification of first press laten-
cies11 and an early interruption of operant activity (Fig. 3E and F).
Moreover, although dorsostriatal infusion of D3R antagonist induced a deficit in operant activity, reward deliv-
eries remained rapidly followed by reward port entries, with a pattern comparable to that observed in the vehicle 
condition (Supplemental Figs 1 and 2), indicating that consummatory behaviors were not affected by the block-
ade of D3R. By taking advantage of an extinction procedure to dissociate seeking from consummatory behav-
iors20, we then showed that infusion of SB-277011A into the dorsal striatum (Fig. 4A) produced a significant 
reduction in the number of lever presses (Fig. 4B), remarkably similar to the one observed during operant sucrose 
self-administration. Indeed, dorsostriatal infusion of the D3R antagonist did not affect initiation of seeking but 
induced an early termination of instrumental activity (Fig. 4C, marginal effect of treatment: F1,72 = 5.26, p = 0.051, 
but significant interaction between treatment and time: F9,72 = 2.20, p < 0.05). Taken together, these data strongly 
suggest that SB-277011A in the dorsal striatum impairs preparatory behaviors, as observed in SNc-lesioned rats9, 
by specifically affecting the maintenance of seeking behavior.
Finally, this effect is likely mediated by a selective blockade of D3R and not to the structurally related D2R, 
as infusing a specific D2R antagonist (L-741,62621) into the dorsal striatum did not alter operant sucrose 
self-administration (Fig. 4D, no effect of treatment: Fs < 0.91, ps > 0.36 and no time x treatment interaction: 
Fs < 0.66, ps > 0.71; and Fig. 4E, p = 0.39).
Infusion of a selective D3R antagonist into the dorsal striatum does not induce either senso-
rimotor deficits nor anhedonia. Although the absence of effect of the D3R antagonist on initiation of 
operant behaviors (Figs 3C and D and 4C) suggests a preservation of motor functions, we verified that infusion 
of SB-277011A into the dorsal striatum does not alter the sensorimotor coordination of the animals (Fig. 5A). As 
shown in Fig. 5B, latencies to fall from an accelerating rotarod were not modified by the infusion of the highest 
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dose of SB-277011A used in the instrumental procedure (p = 0.55), thereby confirming that the decrease in oper-
ant sucrose self-administration induced by D3R inhibition did not result from a motor deficit.
We have previously demonstrated that the deficit in operant performance in SNc-lesioned rat was not related 
to a decrease in sensitivity to the motivational properties of sucrose9. We therefore tested the effect of the adminis-
tration of SB-277011A into the dorsal striatum on preference for sucrose over water in a 2 hour two-bottle choice 
procedure. As shown in Fig. 5C and D, preference for the sucrose solution was not altered by dorsostriatal infu-
sion of the highest dose of the D3R antagonist used in the instrumental procedure, either after 1 hour or 2 hours 
of access (p = 0.35 and p = 0.22, respectively). Consistently, neither sucrose nor water intake were modified by 
Figure 1. Mesencephalic and striatal DA denervation induced by bilateral 6-OHDA lesions of the SNc. 
(A–C) Photographs of coronal sections stained for TH at mesencephalic (A) and striatal (C) levels and 
corresponding diagrams showing the masks used for the quantification of DA denervation in the different 
subregions analyzed. AP levels are indicated in mm from bregma. Scale: 2 mm. 6-OHDA: 6-hydroxydopamine. 
(B–D), Quantification of the loss of TH staining at mesencephalic (B) and striatal (D) levels, expressed as a 
percentage of the mean value obtained for sham-operated animals. Two-way ANOVAs and post-hoc analyses 
with the method of contrasts were used. *p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001, sham vs 6-OHDA (sham, n = 8; 
6-OHDA, n = 7). AP: Anteroposterior; DLS: dorsolateral striatum; DMS: dorsomedial striatum; l-mSNc: lateral-
medial substantia nigra pars compacta; VTA: ventral tegmental area.
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the drug treatment, at the two time-points (data not shown, ps > 0.22). Taken with the aforementioned results, it 
indicates that SB-277011A in the dorsal striatum specifically impairs preparatory, but not consummatory com-
ponents of motivated behavior, as observed in SNc-lesioned rats9.
Infusion of a selective D3R antagonist into the NAc does not reduce operant sucrose self- 
administration. In order to verify the anatomical specificity of the effects of the D3R antagonist, SB-277011A 
was infused into the NAc (Fig. 6A), the neighboring striatal region critically involved in reward-related and 
motivated behaviors22,23. In contrast to its administration into the dorsal striatum, intra-accumbal infusion of 
the highest dose of SB-277011A did not significantly alter operant sucrose self-administration over the 60 min-
utes of the test session (Fig. 6B, p = 0.08). Analysis of the temporal distribution of sucrose deliveries however, 
revealed a transient and discrete deficit in operant performances for rats administrated with SB-277011A into 
the NAc (Fig. 6C, main effect of treatment: F1,319 = 6.27, p = 0.03, and time x treatment interaction: F29,319 = 80.86, 
p < 0.001), that sharply contrasts with the early-termination effect observed after infusion into the dorsal 
Figure 2. Bilateral 6-OHDA SNc lesion induces a selective decrease of D3R expression in dorsolateral 
striatum. (A–C), Mean ± SEM optical density (expressed as arbitrary units) of D3R, D1R and D2R receptor 
binding density at striatal level, as measured by semi-quantitative autoradiography in sham and 6-OHDA 
lesioned rats. SNc lesions induced a marked decrease of D3R binding, specifically within the dorsolateral 
striatum. Two-way ANOVAs and post-hoc analyses with the method of contrasts were used. **p < 0.01, 
***p < 0.001, sham (n = 8) vs 6-OHDA (n = 7). DLS: dorsolateral striatum; DMS: dorsomedial striatum; NAc: 
nucleus accumbens. (D–F) Photographs of autoradiograms obtained at striatal level for sham and 6-OHDA–
lesioned rats, colorized using Autoradio V4.03 Software. D, D3R; E, D1R; F, D2R. AP levels are indicated from 
bregma. Scale: 1mm. AP: Anteroposterior.
www.nature.com/scientificreports/
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striatum. Taken together, these results suggest that the strong deficit in operant sucrose self-administration 
induced by the blockade of D3R is specific for the dorsal striatum.
Discussion
Using a validated DA lesion-based model of PD-related motivational deficits in rats9,11,24, we demonstrate that 
partial and selective loss of DA innervation in the dorsal striatum is accompanied by downregulation of D3R 
within this area. Furthermore, pharmacological blocking of the D3R within the dorsal striatum, but not in the 
NAc, phenocopies the deficits in preparatory behaviors observed in this model, suggesting that the downregu-
lation of dorsostriatal D3R plays a critical role in the motivational deficits detected following this selective DA 
lesion. Taken together, our results point towards an unsuspected role of dorsostriatal D3R in motivational pro-
cesses and could represent a potential pharmacological target to treat PD-related neuropsychiatric symptoms.
D3R is the only DA receptor subtype for which the expression was strongly affected by the partial denervation 
of the DA nigrostriatal system. In physiological conditions, D3R expression is high in the NAc shell, intermediate 
in the NAc core and lower, but detectable, in the dorsal striatum25,26. Because of this low expression, investigation 
of the possible modification of D3R expression in the dorsal striatum following PD-related DA lesions remain 
challenging and have yielded conflicting results. For instance, previous studies reported a decrease or no change 
in dorsostriatal D3R expression in DA-depleted rats, depending on the method of detection and analysis (e.g 
protein or mRNA27–29). Here, using an adapted protocol to detect changes of expression in brain areas where 
D3R expression is low30,31, we demonstrate that D3R is specifically downregulated in the DLS after bilateral SNc 6 
OHDA-lesion. In the striatum, D3R can mediate the action of DA as a post-synaptic receptor or exert an inhib-
itory effect on DA release as a putative pre-synaptic receptor13. However, D3R autoradiographic binding and 
mRNA levels are highly colocalized in the striatum, thereby suggesting that these localizations primarily corre-
spond to dendrites or soma of striatal neurons rather than to long axon terminals from distant neurons32 and the 
decreased D3R expression in the present study is associated with a phenotype related to a loss of dopaminergic 
function (observed in SNc-lesioned rats), reproduced by the pharmacological blockade of dorsostriatal D3R. 
We therefore hypothesize that the loss of D3R was due, at least in part, to changes of expression in post-synaptic 
neurons.
Conversely, D1R and D2R expression levels were not modified after bilateral SNc 6-OHDA-lesion. There is a 
lack of general consensus for D1R, but our results are consistent with literature reporting no or marginal modifi-
cation of expression depending on the PD animal models used33–35. For D2R, converging data, even in humans, 
suggested that this receptor subtype is over-expressed at the striatal level, but only after total or subtotal dor-
sostriatal DA denervation15,34,35. Indeed, a direct relationship between D2R overexpression and appearance of 
PD motor symptoms has been suggested36,37. Therefore, a lack of modification of D2R levels, as observed here, 
is consistent with the preservation of the motor function described in our experimental model9,11. Finally, since 
D2R are located pre- and post-synaptically, we cannot exclude that the absence of radiolabeling changes for this 
receptor subtype results from a combination of a concomitant pre-synaptic decrease and a post-synaptic increase 
in D2R expression33,38.
The implication of the D3R subtype in PD non-motor deficits has rarely been investigated in animals39. 
Because modulation of the D3R function influences motivated behaviors16,17, it seems reasonable to hypothesize 
that downregulation of this receptor, restricted to the dorsal striatum, may participate in the motivational deficits 
induced by the DA SNc lesion. Indeed, our data show that selective blockade of D3R within the dorsal striatum 
in non-lesioned rats impairs operant sucrose self-administration, and specifically the maintenance of the oper-
ant response, without affecting the rewarding properties of the reinforcer, as observed in lesioned rats9. In this 
Structure
Left side Right side
Sham 6-OHDA Sham 6-OHDA
D3R
 DLS 7.3 (± 0.5) 2.06*** (± 0.4) 7.4 (± 0.7) 3.4** (± 0.8)
 DMS 11.9 (± 1) 9.5 (± 1.1) 12.9 (± 1.1) 10.9 (± 1.1)
 N.Ac 23.8 (± 1.2) 24.8 (± 1.2) 23.7 (± 2) 24.2 (± 2.3)
D1R
 DLS 36.6 (± 3.6) 29.5 (± 2.6) 36.5 (± 3.4) 30.1 (± 2.6)
 DMS 38.4 (± 3.7) 32.7 (± 2.7) 38.4 (± 3.4) 33.7 (± 2.8)
 N.Ac 37.1 (± 3.7) 32.6 (± 2.6) 37.6 (± 3.2) 33.8 (± 2.6)
D2R
 DLS 85.9 (± 4.4) 85.8 (± 5.4) 81 (± 4.4) 80.1 (± 6.6)
 DMS 74.7 (± 4.1) 72.2 (± 4.1) 73.9 (± 4.3) 72.6 (± 5.9)
 N.Ac 53.4 (± 3.2) 53.6 (± 3.6) 53.7 (± 3.3) 54.2 (± 5.4)
Table 1.  Effect of SNc lesion on the expression of striatal DA receptors subtypes. Modifications of 
expression of D3R, D1R, and D2R at striatal level induced by a bilateral 6-OHDA SNc lesion. Values of relative 
optical densities (arbitrary units) are expressed as a mean ± SEM. Two-way ANOVAs and post-hoc analyses with 
the method of contrasts were used. **p < 0.01, ***p < 0.001, sham (n = 8) vs 6-OHDA (n = 7). DLS: dorsolateral 
striatum; DMS: dorsomedial striatum; NAc: nucleus accumbens.
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Figure 3. Intracerebral infusion into the dorsal striatum of a selective D3R antagonist decreases operant 
sucrose self-administration. (A) Diagrams showing the locations of each individual guide cannula for the 
animals included in behavioral experiments (n = 9). The circles represent the tips of the microinjectors, 
visualized on coronal sections counterstained with cresyl violet. AP levels are indicated in mm from bregma. 
(B) Mean ± SEM number of sucrose deliveries over 60-minute sessions. Dorsostriatal infusion of the D3R 
antagonist SB-277011A dose-dependently decreased instrumental performance for sucrose self-administration. 
One-way repeated ANOVA and post-hoc analyses with Student-Newman-Keuls test were used. *p < 0.05, 
**p < 0.01, vehicle vs SB-277011A (n = 9 per group). (C) Mean ± SEM number of cumulative sucrose deliveries 
within 2-minute bins over 60 minutes sessions. SB-277011A administration (5 µ g.µ l−1) specifically affected 
maintaining the instrumental response while no effect was seen during the first part of the procedure. Two-way 
repeated ANOVA and post-hoc analyses with the method of contrasts were used. *p < 0.05, **p < 0.01, vehicle vs 
SB-277011A (n = 9 per group). (D) Median latencies for the first active lever press (dotted bars) and individual 
values. SB-277011A administration did not modify the latency for the first active lever press (Friedman test). 
(E) Mean ± SEM number of cumulative sucrose deliveries within 2-minute bins over 60-minute operant self-
administration sessions for sham vs 6-OHDA SNc-lesioned rats. Two-way ANOVAs and post-hoc analyses with 
the method of contrasts were used. *p < 0.05, **p < 0.01, sham (n = 7) vs 6-OHDA (n = 7). (F) Individual data 
showing similar profiles of early termination of instrumental activity observed after pharmacological inhibition 
of D3R in dorsal striatum (same rat before or after injection of vehicle vs SB-277011A, 5 µ g.µ l−1) or after SNc 
6-OHDA lesion. Each microinjection experiment with vehicle vs SB-277011A was conducted by using a 
counterbalanced within-subject design. AP: Anteroposterior.
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Figure 4. Dorsostriatal infusion of a selective D3R antagonist specifically affects preparatory components 
of motivated behavior whilst D2R antagonist does not modify operant sucrose self-administration.  
(A) Diagrams showing the locations of each individual guide cannula for the animals included in behavioral 
experiments (n = 10). The circles represent the tips of the microinjectors, visualized on coronal sections 
counterstained with cresyl violet. AP levels are indicated in mm from bregma. (B) Mean ± SEM number of 
right lever presses over 20-minute extinction seeking sessions. SB-277011A (5 µ g.µ l−1) administration induced 
a significant decrease in seeking behaviors during an extinction procedure (t-test). (C) Mean ± SEM number of 
cumulative right lever presses within 2 minutes bins over 20 minutes extinction seeking sessions. The effect of 
SB-277011A on operant sucrose self-administration was specifically observed during the maintenance but not 
the initiation of seeking behavior. Two-way repeated ANOVA and post-hoc analyses with method of contrasts 
test were used. *p < 0.05, **p < 0.01, vehicle vs SB-277011A (n = 10 per group). (D) Mean ± SEM number of 
cumulative sucrose deliveries within 2-minute bins over 60-minute operant self-administration sessions.  
(E) Mean ± SEM number of sucrose deliveries over 60-minute operant self-administration sessions. 
Dorsostriatal infusion of a D2R antagonist (L-741,626, 2.5 µ g.µ l−1) did not modify operant sucrose self-
administration. Two-way repeated ANOVA and post-hoc analyses with the method of contrasts (cumulative 
number of sucrose deliveries) or t-test (total number of sucrose deliveries) were used, vehicle vs L-741,626 
(n = 10 per group). Each microinjection experiment was conducted using a counterbalanced within-subject 
design. AP: Anteroposterior.
www.nature.com/scientificreports/
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study, we used the D3R antagonist SB-277011A since it is considered to be one of the most selective compound 
for D3R18,19, contrary to others D3R blockers displaying more mixed specificity for D2R and D3R40. In addition, 
we confirmed that the behavioral effects of SB-277011A were not mediated by D2R, as infusion of a selective D2R 
receptor, L-741,62621 in the dorsal striatum, had no effect on the operant performances of the animals. Although 
both blockade of D3R in the dorsal striatum and SNc DA lesions impair the maintenance of operant behaviors, 
the effect on operant performance of the latter9,11 is stronger than of the former. Moreover, the curves showing the 
pattern of operant activity across time appear similar, but not identical. In addition to the decrease of D3R expres-
sion revealed by autoradiography in the present study, SNc-lesioned rats also exhibited a dramatic reduction 
(− 70%) of extracellular DA levels in the dorsal striatum11. These cumulative DA dysfunctions in 6-OHDA rats 
may account for these differences, indicating that pharmacological blockade of dorsostriatal D3R may reproduce 
only a part of the deficit induced by the SNc lesion. Taken together, these data clearly emphasize a critical, while 
probably non-exclusive, implication of dorsostriatal D3R in the pathophysiology of motivational deficits in PD 
patients related to apathy.
With the notable exception of experimental studies on drugs of abuse and L-Dopa-induced dyskinesia26–28, 
the role of dorsostriatal D3R in motivational processes remains poorly investigated because of its low basal level 
of expression within this area. We show that infusion of the selective D3R antagonist in the dorsal striatum 
specifically alters the maintenance, but not the initiation of operant sucrose self-administration. This effect is 
highly reminiscent of the “extinction-like” effect observed after systemic41 and, interestingly, dorsostriatal but not 
accumbal, intracerebral infusions42 of broad-spectrum DA antagonists at moderate doses. However, and contrary 
to the initial postulate of Wise43, a decrease in the hedonic/rewarding effects of sucrose cannot account for this 
result. Indeed, the effect of the D3R antagonist on maintenance of operant behaviors was observed even in absence 
Figure 5. Dorsostriatal infusion of a selective D3R antagonist neither affects sensorimotor coordination 
nor consummatory behaviors. (A) Diagrams showing the locations of each individual guide cannula of 
animals included in behavioral experiments (n = 12). The circles represent the tips of the microinjectors, 
visualized on coronal sections counterstained with cresyl violet. AP levels are indicated in mm from bregma.  
(B) Mean ± SEM latencies to fall from an accelerating rotarod. This latency was not altered by dorsostriatal 
infusion of SB-277011A (t-test). (C,D) Mean ± SEM preference for sucrose over water in a 2 hours free-access 
session. (C) Preference measured after 1 hour. (D), Preference measured after 2 hours. Dorsostriatal infusion 
of SB-277011A (5 µ g.µ l−1) did not modify sucrose preference, neither after 1 hour nor at the end of the 2 hours 
session. (t-test). Vehicle vs SB-277011A (n = 12 per group). Each microinjection experiment was conducted by 
using a counterbalanced within-subject design. AP: Anteroposterior.
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of the reward, and neither consummatory behaviors nor preference for the sucrose solution in a two-bottle choice 
procedure were affected by the dorsostriatal infusion of the D3R antagonist. Therefore, these data clearly indicate 
that blocking or reducing D3R transmission within the dorsal striatum induces a specific deficit in goal-oriented 
behavior. According to the concept of incentive salience developed by Berridge and collaborators22,44, DA sig-
naling is necessary for transforming the “neutral” perception of a conditioned stimulus, or a goal object at a 
distance into an attractive incentive capable of eliciting appetitive or instrumental behaviors towards it (wanting). 
During motivational tasks, incentive salience assignment to reward-related stimuli and actions are maintained 
or strengthened by the presentation of the reinforcer (i.e, a correct prediction has been made). It is proposed 
that DA mediates this “reboosting” effect so that the reinforcer and associated cues remains “wanted” at later 
occasions22,44. We can thus hypothesize that blockade of dorsostriatal D3R may induce a specific impairment 
of “reboosting” processes, accounting for the early termination in instrumental activity reported in the present 
study. Accordingly, Howe et al. recently showed that prolonged tonic DA signals, or “ramps”, detected by fast-scan 
cyclic voltammetry in the dorsal striatum could provide sustained motivational drive needed to maintain instru-
mental behaviors45, while this region, especially in its lateral part, has also been shown to mediate the properties 
of reward-related stimuli to stimulate operant responding46. Our findings suggest that, despite a limited level of 
expression, dorsostriatal D3R may have a critical functional implication in these DA-mediated processes.
Finally, in contrast to the dorsal striatum, infusion of a D3R antagonist into the NAc did not affect the mainte-
nance of instrumental behaviors, but rather induced a discrete decrease in the rate of responses for sucrose. The 
effects related to D3R blockade in the NAc are consistent with the literature since in operant tasks with low ratio 
Figure 6. Intracerebral infusion of a selective D3R antagonist into the nucleus accumbens does not reduce 
operant sucrose self-administration. (A) Diagrams showing the locations of each individual guide cannula 
of animals included in behavioral experiments (n = 11). The circles represent the tips of the microinjectors, 
visualized on coronal sections counterstained with cresyl violet. AP levels are indicated in mm from bregma.  
(B) Mean ± SEM number of sucrose deliveries over 60 minutes sessions. (C) Mean ± SEM number of 
cumulative sucrose deliveries within 2 minutes bins over 60 minutes operant self-administration sessions. 
Intra-accumbal infusion of SB-277011A (5 µ g.µ l−1) did not modify instrumental performance for sucrose 
self-administration over the entire duration of the test, but instrumental performance of the animals were 
temporarily decreased in the middle period of the test. Two-way repeated ANOVA and post-hoc analyses with 
the method of contrasts (cumulative number of sucrose deliveries) or t-test (total number of sucrose deliveries) 
were used. *p < 0.05, **p < 0.01, vehicle vs SB-277011A (n = 11 per group). Each microinjection experiment 
was conducted by using a counterbalanced within-subject design. AP: Anteroposterior. Favier et al., Table 1.
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requirement, as in the FR1 procedure used here, only slowing in the rate of responding and increased tendency to 
pause are observed after blockade of DA receptors or DA depletion in the NAc23,47. This differential implication 
of accumbal and dorsostriatal D3R in instrumental behaviors and motivational processes deserves further inves-
tigation, notably by relying on cue-driven reward-seeking procedures48,49.
In conclusion, these data strengthen the role of the nigrostriatal DA system in motivational processes by 
uncovering a new function of dorsostriatal D3R and emphasize a critical role of dorsostriatal D3R neurotrans-
mission in the pathophysiology of PD-related neuropsychiatric disorders. In view of recent clinical and preclin-
ical data suggesting that stimulation of D3R may have important beneficial effects in depression and apathy in 
PD2,24,50, the present study clearly highlights D3R as a relevant target for the treatment of some major, invalidating, 
non-motor symptoms of PD.
Methods
See Supplementary Methods and Materials for details regarding surgeries concerning 6-OHDA lesions and guide 
cannulae implantation, neuroanatomical controls of the implantations, brain processing for immunohistochem-
istry and autoradiographic experiments, as well as data and statistical analyses.
Animals. Experiments were performed on male Sprague Dawley rats (Janvier, Le Genest-Saint-Isle, France) 
weighing 220 g (6 weeks old) at the time of surgery (dopaminergic lesion or guide cannulae implantation). 
Animals were housed four per cage, until the second week after surgery and then transferred to individual cages 
until the end of the study, under standard laboratory conditions (12 h light/dark cycle, with lights on at 7 a.m.), 
with food and water supplied ad libitum. All experimental protocols complied with the European Union 2010 
Animal Welfare Act and the new French directive 2010/63, and were approved by the French national ethics 
committee no. 004.
Tyrosine hydroxylase (TH) immunohistochemistry and quantification of DA denervation. TH 
immunohistochemistry. Immunostaining was carried out as previously described9,11,24, except that sections col-
lected on microscope slides were first air-dried and post-fixed with 4% paraformaldehyde (PFA) for 10 min, and 
then washed in PBS. Briefly, sections from the mesencephalon and the striatum were incubated with an anti-TH 
antibody (mouse monoclonal MAB5280, Millipore, France, 1:2500) and then with a biotinylated goat anti-mouse 
IgG antibody (BA-9200, Vector Laboratories, Burlingame, CA, USA; 1:500). Immunoreactivity was visualized 
with avidin-peroxidase conjugate (Vectastain ABC Elite, Vector Laboratories Burlingame, CA, USA).
Quantification and analysis. TH immunoreactivity (TH-IR) was analyzed with the ICS FrameWork comput-
erized image analysis system (Calopix, 2.9.2 version, TRIBVN, Châtillon, France) coupled to a light microscope 
(Nikon, Eclipse 80i) and a Pike F-421C camera (ALLIED Vision Technologies, Stadtroda, Germany) for dig-
italization, in the VTA, the SNc (− 5.2 to − 5.8 mm from bregma), the dorsal striatum and the NAc (+ 2.2 to 
+ 0.7 mm from bregma), taking into account the topography of DA innervation51,52. Masks from these different 
subregions were drawn with the computer analysis system to ensure that appropriate comparisons were made 
between homologous anatomical regions. Optical densities (OD) were measured for each striatal and mesen-
cephalic subregion, and the mean OD was calculated with ICS FrameWork software (TRIBVN, 2.9.2 version, 
Châtillon, France). OD were expressed as percentages relative to the mean optical density values obtained from 
the homologous regions of sham-operated animals. Mean bilateral TH-IR loss within the dorsal striatum (i.e, 
DMS + DLS) had to be between 50% and 85%, with a TH-IR loss in the NAc that did not exceed 30%, for inclu-
sion in the analysis, as previously determined9,11.
DA receptors autoradiography. D 1R. Tissue sections were air-dried and then pre-incubated for 30 min 
with 50 mM Tris-HCl pH 7.4, 120 mM NaCl, 5 mM KCl, 2 mM CaCl2, 1 mM MgCl2 (buffer A). Sections were 
incubated for 1 h at room temperature (RT) in buffer A supplemented with 2 nM [3H]-SCH23390 (Perkin Elmer, 
Courtaboeuf, France) (buffer B). Nonspecific binding was determined by incubation with buffer B supplemented 
by cis-flupenthixol. Sections were rinsed in cold water for 30 sec, twice 10 min in cold 50 mM Tris-HCl, and finally 
twice 15 sec in cold water. Sections were then dried and placed against phosphor screens (BAS-IP-TR-2025 E, 
Dominique Dutscher, France) for 5 days in light-proof X-ray cassettes. 3H microscales (RPA 506, 3-109.4 nCi.
mg−1, Amersham Biosciences, France) were also placed against phosphor screens for comparison. Screens were 
finally analyzed using a phosphoimager (Fujifilm BAS-5000, France).
D 2R. Tissue sections were air-dried, pre-incubated 3 × 5 min with buffer A, and then incubated for 1 h at 
RT in buffer A supplemented with 0.2 nM [125I]-Iodosulpride (Perkin Elmer, Courtaboeuf, France) (buffer C). 
Nonspecific binding was determined by incubation with buffer C supplemented with 10 µ M apomorphine. 
Sections were rinsed 4 × 5 min in cold 50 mM, Tris-HCl, 15 sec in cold water, then air-dried and placed against 
X-ray films (Biomax MR, Kodak, Sigma-Aldrich, Saint Quentin-Fallavier, France) for 4 days in light-proof 
X-ray cassettes. The films were developed by immersion (10 sec) in Kodak GBX Developer at RT, fixed using 
Kodak GBX Fixer (3 min), rinsed in deionized water (Kodak processing chemicals for autoradiographic films, 
Sigma-Aldrich, Saint Quentin-Fallavier, France) and dried.
D 3R. Tissue sections were air-dried and pre-incubated 3 × 4 min with buffer containing 50 mM HEPES pH 7.4 
and 1 mM EDTA, freshly supplemented with 50 mg.L−1 ascorbic acid, 1 g.L−1 bovine serum albumin (BSA), 100 µ M 
guanosine5′ -triphosphate (GTP), and 25 µ M 1,3-di(2-tolyl)guanidine (DTG) in methanol (buffer D). Sections 
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were incubated for 1 h at RT in buffer D supplemented with [125I]-7OH-PIPAT (Perkin Elmer, Courtaboeuf, 
France) (buffer E). Nonspecific binding was determined by incubation with buffer E supplemented with 10 µ M 
dopamine. Sections were rinsed 4 × 15 min in cooled 50 mM HEPES, 5 sec in cold water, then dried and placed 
against X-ray films (Biomax MR, Kodak) for 8 days in light-proof X-ray cassettes. The films were developped by 
immersion (20 sec) in Kodak GBX Developer at RT, fixed using Kodak GBX Fixer (3 min), rinsed in deionized 
water (Kodak processing chemicals for autoradiographic films, Sigma-Aldrich, Saint Quentin-Fallavier, France) 
and dried.
Quantification of DA receptor binding. Image files obtained with phosphoimager (D1R) converted to appropriate 
file format using Adobe Photoshop, and autoradiograms obtained from X-ray films (D2R and D3R) were digitized 
(Capture NX2 Nikon software). OD values (expressed in arbitrary units) and colorized images were derived with 
Autoradio V4.03 software (SAMBA Technologies, Meylan, France). For each rat, three stained sections of the 
same AP level were used for quantification and the triplicate OD values obtained for each region of interest (ROI) 
were averaged. For each ROI, the OD value obtained for nonspecific binding was subtracted from the correspond-
ing OD value obtained for total binding.
Drug microinjection procedure. Before injection, obturators were gently removed from the guide can-
nulae and microinjection cannulae (33 gauges, Plastic One, USA) were inserted bilaterally to extend 0.5 mm 
below the end of the guides. Then, 1 µ l drug or vehicle was infused at a flow rate of 0.5 µ l.min−1 20. After a 
2 min post-infusion period to allow diffusion of the solutions, microinjectors were removed and the obtura-
tors were reinserted. Finally, rats were returned to home cages for 5 min before behavioral testing. Each micro-
injection experiment was conducted by using a counterbalanced within-subject design, with at least 3 days 
before 2 infusions allowing full recovery and stabilization of behavioral performances. SB-277011A (Santa 
Cruz Biotechnology, Heidelberg, Germany) was dissolved in 20% dimethyl sulfoxyde (DMSO) in sterile 0.9% 
NaCl53 to concentrations of 1, 2.5 and 5 µ g.µ l−1, based on a pilot study and the literature54,55. SB-277011A is 
selective for D3R18,19, contrary to others D3R blockers displaying mixed specificity for D2R and D3R40. L-741,626 
(Sigma-Aldrich, Saint Quentin-Fallavier, France) was dissolved in 5% DMSO and Cremophor sterile 0.9% NaCl, 
to a concentration of 2.5 µ g.µ l−1, as previously described55,56.
Behavioral procedures. Operant sucrose self-administration. Rats were first trained to self-administer a 
2.5% sucrose solution in operant chambers (Med Associates, St. Albans, VT, USA), as previously described9,11,24, 
under a fixed ratio 1 schedule of reinforcement (FR1), with an active, reinforced, lever, for which presses resulted 
in the delivery of 0.2 ml of the sucrose solution, and an inactive, non-reinforced, lever, for 1 h. Because the num-
ber of presses on the inactive lever was extremely low after acquisition of the self-administration procedure (< 10 
presses), and the activity on this lever was not affected by any of the experimental treatments, this measure was 
excluded from the figures and the analysis for better clarity. Once their performance was stabilized (less than 20% 
performance variation over three consecutive sessions), rats were bilaterally implanted with guide cannulae. After 
at least 3 days post-surgery recovery, rats were again trained to self-administer sucrose to obtain a stable baseline 
of performances before starting the microinjection procedure.
Extinction seeking test. After stabilization of operant performances, rats experienced a single 20 min session of 
extinction, in which responses on the active lever were counted but no sucrose was delivered20.
Accelerating rotarod. Animals were trained to remain on a rotarod (Harvard Apparatus, Holliston, MA, USA). 
The rotation speed of the rod was gradually increased, from 4 to 40 r.p.m, at a rate of 1 r.p.m. every 8 s for 5 min 
maximum9. After 3 days training, rats were microinjected as described above, and latency to fall from the rod was 
recorded three times for each rat.
Evaluation of sucrose preference. Rats were given 2-h concurrent access in their home cage to two graduated 
250 ml plastic bottles with modified sipper to prevent spillage (Techniplast, Lyon, France), for 3 days. One of these 
bottles contained tap water, whereas the other contained 2.5% sucrose in tap water. Bottles were weighed after 
1 h and at the end of the 2 h test period, with the position of the bottles (left or right) alternated to control for side 
preference. The volumes of sucrose solution and water consumed were averaged to determine sucrose, water and 
total fluid intake (ml.kg−1), as well as preference for sucrose over water (sucrose intake/total intake, expressed as 
a percentage). After 3 days training, animals showed stable consumption (less than 20% variation over two con-
secutive days) and were microinjected as described above.
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Impulse control disorders (ICDs) are frequent behavioral complications of dopaminergic
(DA) replacement therapies (DRTs) in Parkinson’s disease (PD). Impulsive choice, which
refers to an inability to tolerate delays to reinforcement, has been identified as a core
pathophysiological process of ICDs. Although impulsive choices are exacerbated in PD
patients with ICDs under DRTs, some clinical and preclinical studies suggest that the
DA denervation of the dorsal striatum induced by the neurodegenerative process as
well as a pre-existing high impulsivity trait, may both contribute to the emergence of
ICDs in PD. We therefore investigated in a preclinical model in rats, specifically designed
to study PD-related non-motor symptoms, the effect of nigrostriatal DA denervation on
impulsive choice, in relation to pre-existing levels of impulsivity, measured in a Delay
Discounting Task (DDT). In this procedure, rats had the choice between responding for
a small sucrose reinforcer delivered immediately, or a larger sucrose reinforcer, delivered
after a 0, 5, 10 or 15 s delay. In two different versions of the task, the preference for the
large reinforcer decreased as the delay increased. However, and in contrast to our initial
hypothesis, this discounting effect was neither exacerbated by, or related to, the extent of
the substantia nigra pars compacta (SNc) DA lesion, nor it was influenced by pre-existing
variability in impulsive choice. These results therefore question the potential implication
of the nigrostriatal DA system in impulsive choice, as well as the DA neurodegenerative
process as a factor contributing significantly to the development of ICDs in PD.
Keywords: Parkinson’s disease, impulse control disorders, impulsive choice, delay discounting task,
dopaminergic nigrostriatal system, 6-OHDA, rats
INTRODUCTION
Parkinson’s disease (PD) is a neurodegenerative disorder hitherto considered to stem from the
loss of dopaminergic (DA) neurons in the substantia nigra pars compacta (SNc) and mainly
characterized by cardinal motor symptoms (Samii et al., 2004). However, PD is also associated with
a plethora of neuropsychiatric deficits, ranging from apathy and depression to impulse control
disorders (ICDs; Voon et al., 2011; Sinha et al., 2013; Sierra et al., 2015; Houeto et al., 2016).
ICDs are a complex group of impulsive/compulsive behaviors that includes gambling disorder,
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hypersexuality or compulsive shopping. ICDs are displayed
by up to 14%–15% of PD patients under DA replacement
therapies (DRTs) of whom quality of life they dramatically
affect (Voon et al., 2009; Weintraub et al., 2010; Houeto
et al., 2016). At a neurobiological level, despite the suggestion
that an overstimulation of the mesocorticolimbic DA system
by DRTs promotes ICDs in PD (Dagher and Robbins, 2009;
Tang and Strafella, 2012), the underlying psychobiological and
etiopathogenic factors that contribute to the development of
ICDs only in vulnerable individuals remain unclear.
However, impulsive choice, a form of cognitive impulsivity
which reflects an inability to tolerate delays to reinforcement,
has been identified as a core pathophysiological process of ICDs
(Voon et al., 2011; Houeto et al., 2016). Indeed, impulsive choice
as measured in Delay Discounting Tasks (DDTs), which is
characterized by the preference for small, immediate, rewards,
over larger, delayed, rewards, is exacerbated in PD patients
with ICDs (reviewed in Voon et al., 2011). Moreover, higher
levels of impulsive choice have also been observed in de novo
unmedicated or ‘‘off’’ medication PD patients without ICDs
compared to healthy controls (Milenkova et al., 2011; Al-Khaled
et al., 2015), suggesting that nigral DA cell loss itself may
contributes to alter impulse control in PD (Voon and Dalley,
2011).
Recent studies in rats also support this hypothesis. Indeed,
bilateral 6-hydroxydopamine (6-OHDA) lesions of the dorsal
striatum reduced their tolerance for delayed reinforcers in a
DDT (Tedford et al., 2015). In addition, a-synuclein-induced
nigrostriatal neurodegeneration has been shown to increase
other forms of impulsive behaviors (Engeln et al., 2016).
However, the lesional approaches used in these studies provoked
substantial motor deficits that may have bias measures of
impulsivity. In addition, since only a subset of PD patients
is affected by ICDs, the degeneration of the nigrostriatal DA
system does not appear to be sufficient to promote ICDs,
indicating a potential interaction with an endophenotype of
vulnerability, as suggested in a previous study (Engeln et al.,
2016).
Because impulsivity is tightly associated with ICDs and
represents an endophenotype of vulnerability to develop
compulsive behaviors and is a critical factor for the development
of compulsive behaviors (Belin et al., 2008; Ansquer et al., 2014),
it has been hypothesized that a high impulsivity trait may be
associated with the disease progression and the emergence of
ICDs in those vulnerable PD patients (Dagher and Robbins, 2009;
Voon and Dalley, 2011; Houeto et al., 2016). Yet, the potential
relation between the DA denervation and impulsivity remains to
be established.
We therefore investigated in a longitudinal study (Figure 1A)
the effect of nigrostriatal DA denervation on impulsive choice
and its relation with endogenous level of impulsivity in DDTs.
For this, we used a preclinical model in rats specifically designed
to study PD-related non-motor symptoms (Magnard et al., 2016).
Based on 6-OHDA-induced bilateral but partial lesions of the
nigrostriatal DA system, this model has been demonstrated
to reveal denervation-induced behavioral impairments, such as
motivational- and affective-related deficits, without displaying
significant impairments of motor functions (Carnicella et al.,
2014; Drui et al., 2014; Favier et al., 2014).
MATERIALS AND METHODS
Animals
Experiments were performed on male Sprague-Dawley rats
(Janvier, France) 8 weeks old (weighting 300 g) at the beginning
of the experiment. Twenty-one and 31 rats were used in
DDT-within and -between experiments, respectively. They
were individually housed under standard laboratory condition
(12 h/light/dark cycle, with lights ON at 7 a.m.). They were
food restricted at 90% of their free feeding weight during the
DDT procedure, but had ad libitum access to water. Protocols
complied with the European Union 2010 Animal Welfare Act
and the new French directive 2010/63, and were approved by the
French national ethics committee n  004.
Bilateral 6-OHDA Lesion
This procedure has been described extensively elsewhere
(Carnicella et al., 2014; Drui et al., 2014; Favier et al.,
2017). Briefly, food restriction was suspended 2 days before
the beginning of the surgery. Rats were administered with
desipramine hydrochloride (15 mg.kg 1 subcutaneously; Sigma-
Aldrich, St. Quentin-Fallavier, France) 30 min before they
received an intracerebral infusion of 6-OHDA or vehicle (NaCl)
in order to protect noradrenergic neurons. Rats were then
anesthetized with a mixture of xylazine (15 mg.kg 1) and
ketamine (100 mg.kg 1) both administered intraperitoneally.
Rats were secured on a Kopf stereotaxic apparatus (Phymep,
Paris, France) and 6 µg 6-OHDA (Sigma-Aldrich, St. Quentin-
Fallavier, France) dissolved in 2.3 µl sterile 0.9% NaCl, or 2.3
µl sterile 0.9% NaCl (sham conditions), were injected bilaterally,
through a 26 gauge cannula (Plastic One, Roanoke, USA) in the
SNc, at a flow rate of 0.5 µl.min 1, at the following coordinates
relative to bregma: AP,  5.4 mm; ML, ±1.8 mm; DV,  8.1 mm
(Paxinos and Watson, 1998). After recovery from anesthesia,
animals were returned to the facilities with food and water
available ad libitum during 4 weeks in order to allow recovery
and the 6-OHDA lesion to develop and stabilize prior to being
re-subjected to food restriction and behavioral training.
Tyrosine Hydroxylase
Immunohistochemistry and Quantification
of Striatal DA Denervation
Rats were euthanized under chloral hydrate anesthesia at the end
of the behavioral experiments. They were intracardially perfused
with paraformaldehyde (PFA; 4%) as in Drui et al. (2014;
DDT-within) or brains were post-fixed with PFA as in Favier
et al. (2017, DDT-between), then frozen in cooled isopentane
( 40 C) and stored at  30 C. Fourteen micrometer thick serial
frontal sections of the striatum were processed with a cryostat
(Microm HM 500, Microm, Francheville, France), collected on
microscopic slides and stored at  30 C.
Immunostaining was carried out as previously described
(Favier et al., 2017). Sections collected on microscope slides were
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FIGURE 1 | Delay Discounting Task (DDT) paradigms. (A) Experimental schedule and timeline of the experiments. Training in DDTs was performed prior to, and after,
intra-substantia nigra pars compacta (SNc) 6-hydroxydopamine (6-OHDA)/saline injection. The two experimental groups of rats followed the same timeline at the
exception that they were tested either in a DDT-within or DDT-between procedure. (B) Flow chart of delay discounting blocks. Each block starts with forced choices
wherein only one lever is extended at the time in a random order, allowing rats to learn or recall the contingency of that lever (small or large reinforcer; i.e., 120 µL of
a 5% or 10% sucrose solution, respectively) and the delay associated with. Then, rats have free choices access to the small or large reinforcer (both levers are
extended), associated with the delay experienced during forced choice trials. No lever press during 35 s of light on period leads to an omission and no reinforcer is
delivered. After 35 s, the houselight is turned off and levers are retracted, for a 20 s intertrial interval (ITI), until the beginning of a new trial. During the task, each lever
press leads also to levers retraction. (C) Schematic representation of the two DDT paradigms. The within-session delay discounting paradigm (within-DDT), is
composed of five blocks, each composed of four forced choices (2 per lever) and 10 free choices. The delay increased progressively from one block to another. The
task ends after 70 trials. In the between-session delay discounting paradigm (between-DDT), rats first performed 10 forced choices and then 30 free choices,
experiencing only one delay per session. The task ends after 40 trials. These two experiments were independent, and two groups of rats were used, one per
paradigm.
first air-dried and post-fixed with 4% PFA for 10 min, and
then washed in PBS. Brain sections were subsequently incubated
with an anti-tyrosine hydroxylase (anti-TH) antibody (mouse
monoclonal MAB5280, Millipore, France, 1:2,500) and then with
a biotinylated goat anti-mouse IgG antibody (BA-9200, Vector
Laboratories, Burlingame, CA, USA; 1:500). Immunoreactivity
was visualized with avidin-peroxidase conjugate (Vectastain
ABC Elite, Vector Laboratories Burlingame, CA, USA).
TH immunoreactivity in the dorsal striatum and the
nucleus accumbens (NAcc) was analyzed across the sections
ranging from +2.2 to +0.7 mm from bregma with the ICS
FrameWork computerized image analysis system (Calopix,
2.9.2 version, TRIBVN, Châtillon, France) coupled to a
light microscope (Nikon, Eclipse 80i) and a Pike F-421C
camera (ALLIED Vision Technologies, Stadtroda, Germany)
for digitalization. Masks from the different striatal subregions
were drawn with the computer analysis system to ensure
that appropriate comparisons were made between homologous
anatomical regions. Optical densities (ODs) were measured for
each striatal region, and the mean OD was calculated with
ICS FrameWork software (TRIBVN, 2.9.2 version, Châtillon,
France). ODs were expressed as percentages relative to the mean
optical density values obtained from the homologous regions
of sham-operated animals. Only individuals displaying mean
bilateral TH immunoreactivity (TH-IR) loss in the range of 50%
to 85% in the dorsal striatum and less than 30% in the NAcc, were
included in the analysis, as previously described (Drui et al., 2014;
Favier et al., 2014). Based on these restrictive criteria, six and 13
6-OHDA lesioned rats were excluded for the within-DDT and
the between-DDT experiments, respectively.
Delay Discounting Tasks
Sixteen operant chambers for rats (30 ⇥ 24 ⇥ 27 cm) from
Med-Associates (St. Albans, VT, USA) were used. They were
equipped with two retractable levers, a cue light located above
each lever, a central house light, as well as a dual cup liquid
receptacle (ENV-200R3AM) located between the two levers and
connected through tubing (PHM-122-18) to syringe pumps
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FIGURE 2 | Striatal tyrosine hydroxylase immunoreactivity (TH-IR) loss
induced by 6-OHDA SNc lesion. (A) Representative photomicrographs of
TH-immunostained striatal coronal section of sham rat (left picture) and
6-OHDA lesioned rat (right picture). Quantification of TH-IR loss in DDT
within-session experiment (B) and between-session experiment (C). Data are
expressed as the percentage of the mean optical density value obtained for
sham rats on the AP levels +2, 2; +1, 6; +0, 7. ±SEM. ⇤⇤⇤p < 0.001. DS,
Dorsal striatum; NAcc, Nucleus accumbens. Scale bar: 1 mm.
(PHM-100) for the delivery of the sucrose solution (5% or 10%
w/v in tap water, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA).
Two independent delay discounting procedures were carried
out on two different batches of rats: one with the delay increasing
within session (within-DDT) and the other with the delay
increasing between sessions (one delay at a time, between-DDT;
Figure 1B). The two tasks are described below, and were adapted
from Evenden and Ryan (1996) andMar and Robbins (2007) and
based on pilot parametric experiments. The procedures started
after 1 week of food restriction. Rats were randomly assigned to
one operant chamber and the lever side (left or right) assigned to
the large or small reinforcer was counterbalanced across operant
chambers to prevent any bias of preference. Rats were exposed to
one training session each day.
Phase 1: Operant and Forced Choice Training
Each session of this phase was divided in 70 and 40 trials for
the within-DDT and between-DDT experiment, respectively.
When a trial started, only one lever was extended and the above
cue-light as well as the house light were illuminated to signal the
opportunity to press. If the rat pressed the extended lever within
35 s, the lever was retracted, the cue-light turned off and the small
reinforcer (120µL of a 5% sucrose solution) delivered. After 35 s,
the house light was turned off for a 20 s intertrial interval (ITI).
If the rat failed to press the extended lever during the allocated
35 s period, the lever was retracted, the cue-light turned off at the
beginning of the ITI, and an omission was counted.
As soon as the contingency between the instrumental
response and the delivery of the small reinforcer (>85% of
reinforced trials over three consecutive days) was acquired, rats
were trained to acquire the other contingency whereby under
similar forced choice sessions, they were required to respond on
the other lever to obtain the larger reinforcer (120 µL of a 10%
sucrose solution), until the same criteria was reached.
Phase 2: Discrimination and Free Choice Training
During this phase, rats were trained to choose between the
large and the small reinforcer-associated lever, without any
delay. Discrimination phase was considered as acquired when
preference for the large reinforcer was above 85% during
three consecutive days. As for phase 1, the trial started with the
illumination of the house light (35 s long) and it is followed by a
20 s-off period signaled by the absence of light. The within- and
between-session procedures are detailed below.
Within-Session
The task was divided into five blocks of 14 trials (total:
70 trials/session). Each block began with four forced
choices (2 per lever) assigned in a random order, in which
only one lever was extended at a time. The remaining
10 trials offered free choices during which both levers and
cue-lights were extended and illuminated, respectively. Upon
pressing one lever, both levers were retracted immediately
and the associated reinforcer (120 µL of a 5% or a 10%
sucrose solution) delivered. Each block had the same
structure.
Between-Sessions
The task started with 10 forced choices (five per lever) assigned
in a random order, in which only one lever was extended
at the time. Then, rats had access to 30 free choices trials
(total: 40 trials/session) with both levers extended and cue-lights
illuminated as for the within-session protocol. As in this
procedure, only one delay per session was experienced (see
‘‘Phase 3: Delay Discounting’’ section), the last 3 days of the
discrimination phase were used to determine the preference for
the large reinforcer at the 0 s delay.
Phase 3: Delay Discounting
The same blocks and structures as in the discrimination phase
were used, except that delays between lever press and the delivery
of the large reinforcer varied (Figure 1C).
Within-Session (Figure 1B Top)
Rats underwent 10 consecutive delay discounting test sessions,
in which delay between lever press and the delivery of the
large reinforcer increased between each block in an ascending
order (see Tedford et al., 2015 for rationale) within the
session. The delays per block were set at 0, 5, 10 and
15 s respectively. The last five sessions were averaged to
determine the preference for the large reinforcer in function of
delay, as performance was stable across the population (<20%
variability between the mean of each group across these five
sessions).
Between-Sessions (Figure 1B Bottom)
The delay preceding the delivery of the large reinforcer increased
every five sessions, with the delays being the same as those used in
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FIGURE 3 | Partial nigrostriatal denervation does not affect impulsivity in a within-session DDT (within-DDT). (A) Similar discounting pattern between sham and
6-OHDA lesioned rats, expressed as percentage of preference for the large reinforcer over the smaller one, in function of delay. In this procedure, rats experienced all
delays in each session. Data are represented as mean ±SEM and were averaged from the last five sessions. (B) Similar AUC, between sham and 6-OHDA lesioned
rats, pre- and post-surgery period. The AUC is extrapolated from area under discounting curves and expressed as mean value ±SEM for each group. (C) No
correlation between the post-surgical AUC and the degree of dorsal striatum TH-IR loss. Dots represent individual values for the AUC and dorsal striatum TH-IR loss
expressed as percentage of sham mean value. (D) Positive correlation between pre and post-surgery of individual AUC values for sham operated rats (empty circle)
and 6-OHDA lesioned rats (full circle). Correlation is only significant for sham rats (p < 0.05; for 6-OHDA rats: p = 0.15). (E) 6-OHDA lesioned rats exhibited a higher
percentage of omissions than sham rats during within-DDT. Data are represented as mean of omissions ±SEM in function of delay (averaged for the last
five sessions). NS, non-significant, ⇤⇤p < 0.01; ⇤⇤⇤p < 0.001; Sham (n = 9) vs. 6-OHDA (n = 6), reinf, reinforcer; AUC, area under the discounting curve; a.u,
arbitrary units.
for the within-session procedure. The last three sessions for each
delay were averaged to determine the preference for the large
reinforcer, as performances were stable (<20% variability of the
mean of each group across these three sessions).
The two DDTs were first performed before the lesion
procedure in order to determine individual impulsivity
traits and equilibrate the different experimental groups
(ANOVAs conducted on this pre-surgery period revealed
a main effect of delay: Fs > 10.56, ps < 0.001, but no
group effect: Fs < 0.29, ps > 0.59 and no group ⇥ delay
interaction: Fs < 0.14, ps > 0.93). Post-surgery resumption
started on phase 2 (discrimination) in order to evaluate
the effect of the lesion on impulsive choice and impulsivity
trait.
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FIGURE 4 | Partial nigrostriatal denervation does not affect impulsivity in a between-session DDT (between-DDT). (A) Percentage of omissions in sham and 6-OHDA
lesioned rats during between-DDT. Data are represented as mean of omissions ±SEM in function of delay (averaged from each delay from the last three sessions).
(B) Similar discounting pattern between sham and 6-OHDA lesioned rats, expressed as percentage of preference for the large reinforcer over the smaller one, in
function of delay. Data are represented as mean ±SEM and were averaged from the last three sessions for each delay. (C) Similar discounting AUC, between sham
and 6-OHDA lesioned rats, pre- and post-surgery period. The AUC is extrapolated from AUC and expressed as mean value ±SEM for each group. (D) No correlation
between the post-surgical AUC and the degree of dorsal striatum TH-IR loss. Dots represent individual values for the AUC and dorsal striatum TH-IR loss expressed
as percentage of sham mean value. (E) Positive and significant correlation between pre and post-surgery of individual AUC values for sham and 6-OHDA lesioned
rats (ps < 0.05). NS, non-significant, ⇤⇤⇤p < 0.001; Sham (n = 12) vs. 6-OHDA (n = 6), reinf, reinforcer; AUC, area under the discounting curve; a.u, arbitrary units.
Data and Statistical Analyses
Data are presented as mean ±SEM or individual datapoints.
Calculation of the area under the curves (AUC) in order to
measure delay discounting in each individual, were adapted
from Myerson et al., 2001. Briefly, delays, and large reinforcer
preference were first expressed as the proportion of their
maximum value in order to be comprised between 0 and 1. Then,
the resulting discounting curve was subdivided discounting
graph into a series of half trapezoids, from 0 to 5 s, 5 to 10 s and
10 to 15 s. The area of each trapezoid is thus equal to the following
equation: x2   x1(y1 + y2)/2, where x1 and x2 are successive
delays associated with the large reinforcer preference y1 and y2,
Frontiers in Behavioral Neuroscience | www.frontiersin.org 6 December 2018 | Volume 12 | Article 312
Magnard et al. Nigrostriatal Dopaminergic Denervation and Impulsivity
respectively. Thus, the area under the discounting curve is the
sum of the area of the three trapezoids. In contrast to Myerson
et al. (2001), the value of the delay 0 was not normalized to
100% (i.e., 1), because the current strategy is considered better
to capture the reaction and adaptation of each individual to
the delay with regards to their initial preference for the large
reinforcer. Although we found a strong correlation between the
two measures of AUC (R2 = 0.88 and 0.82 for the within-session
and between-sessions DDTs experiments respectively), these
two calculation methods may lead to slight differences. Hence,
measures of DD-AUC using the normalization described by
Myerson et al. (2001), are reported in Supplementary Figure S2.
Data were analyzed by t-test or two-way repeated measure
ANOVAs, using SigmaStat software (SigmaStat 4.0 2016,
Systat software Inc., San Jose, USA). When indicated, post hoc
analyses were carried out using the Student-Newman-Keuls
test. Correlations were performed and analyzed with parametric
linear regression approaches (Pearson product moment
correlation and comparison of linear regression coefficients).
Assumptions for the normality of the distributions and the
homogeneity of variance were verified using the Shapiro-Wilk
and Levene test, respectively. Significance for p values was set at
↵ = 0.05. Effect sizes for the ANOVAs are also reported using
partial ⌘2 values (Levine and Hullett, 2002; Murray et al., 2015).
RESULTS
Rats were first trained in a DDT under which the delay increased
progressively within each test session (within-DDT), in order
to measure individuals’ basal level of impulsive choice and
distribute them in the various experimental groups. Rats were
subsequently exposed to either sham or bilateral infusions of
6-OHDA into the SNc, which resulted in partial selective DA
denervation in the dorsal striatum that relatively spared the
NAcc (68.8 ± 2.4% and 4.6 ± 1.8% loss of TH-immunolabeling,
respectively, (t(10) = 21.42, p< 0.001; Figures 2A,B). This pattern
of denervation is in line with previous studies (Drui et al., 2014;
Favier et al., 2014) which have demonstrated it circumvents
the motor deficits frequently associated with greater or other
patterns of nigrostriatal DA lesions.
At resumption of within-DDT training, all rats maintained
a preference for the large reinforcer over the smaller one in
absence of delay, and irrespective of the lesion (Figure 3A;
delay 0 s), indicating that, in agreement with previous results
(Drui et al., 2014), the relative reinforcing value of natural
rewards was not influenced by the nigrostriatal DA denervation.
This preference for the large reinforcer decreased as the delay
increased (main effect of delay: F(3,39) = 9.94, p < 0.001, partial
⌘2 = 0.43; Figure 3A). However, this discounting effect was not
exacerbated in lesioned animals (no effect of lesion: F(1,39) = 0.05,
p = 0.83, partial ⌘2 = 0.006, and no delay ⇥ lesion interaction:
F(3,39) = 0.49, p = 0.69, partial ⌘2 = 0.04; Figure 3A), which
led eventually to a similar AUC in both groups (no effect of
lesion: F(1,26) = 0.03, p = 0.86, partial ⌘2 = 0.001, and no
period ⇥ lesion interaction: F(1,26) = 0.01, p = 0.92, partial
⌘2 < 0.001; Figure 3B; see also Supplementary Figure S2A).
Level of impulsivity seemed not to be related to the extent of
the nigrostriatal DA denervation, as no correlation was evidenced
between the percentage of TH-immunolabeling loss in the dorsal
striatum and the level of impulsive choice (indexed by the
AUC; Figure 3C and Supplementary Figure S2B). A positive
correlation was nevertheless found between the AUC before and
after surgery in sham rats (Figure 3D). Intriguingly, this relation
significantly decreased in the 6-OHDA condition (significant
difference in regression slope: t(11) = 3.35, p < 0.05; Figure 3D),
which may indicate a narrowing of the variance of this trait or
a change in the strategy used to compute the delay-preference
function. However, this relation as well as the differences between
sham vs. lesion groups, were not found with the conventional
normalization method of Myerson et al. (2001; Supplementary
Figure S2C).
In addition, although the number of omissions displayed
by the sham group remained very low in both forced-
and free-choice trials and across delays (Supplementary
Figures S1A,B, Figure 3E, respectively), it was considerably
increased in lesioned rats, especially as the session progressed
and the delay increased (for free-choice trials, main effect of
the lesion: F(1,39) = 31.83, p < 0.001, partial ⌘2 = 0.91 and
delay ⇥ lesion interaction: F(3,39) = 15.75, p < 0.001, partial
⌘2 = 0.55). This increase in omissions may reflect an increased
aversion to the cognitive/motivational demand when delays are
introduced, which results in a delay-dependent disengagement
from the task or a more general impairment in maintaining a
motivated behavior over prolonged periods of time. Interestingly,
a systematicity in the omissions profile was observed, as even
within a block, omissions mostly occur at the end. Indeed, such
SNc DA lesions have been shown to impaired the maintenance
of preparatory and seeking behaviors (Magnard et al., 2016;
Favier et al., 2017) and nigrostriatal DA denervation can induce
profound attentional and/or cognitive deficits (Nieoullon and
Coquerel, 2003; Aarts et al., 2011).
Because such a high level of omissions may have interfered
with the discounting data by biasing the sampling of the choice
responses by the rats, we modified the task to limit this effect. We
hypothesized that testing only one delay at a time by increasing
delays across sessions (between-DDT), would make each session
shorter and less taxing. This new procedure was tested with
another batch of rats with a similar pattern of DA denervation
(Figure 2C). Even if lesioned rats displayed significantly higher
levels of omissions than those of the sham group during forced-
(Supplementary Figures S1C,D) and free-choice trials (main
effect of lesion: F(1,48) = 5.62, p < 0.05, partial ⌘2 = 0.18, of
the delay: F(3,48) = 126.49, p < 0.001, partial ⌘2 = 0.89, and
delay ⇥ lesion interaction: F(3,48) = 5.64, p < 0.05, partial
⌘2 = 0.26; Figure 4A), this effect was markedly reduced, as
the difference between the groups was attributable only to
performance on the 10 s delay. Even under these conditions,
which controlled for the potential confounding influence of high
omissions in lesioned rats, these data confirmed that the partial
bilateral SNc DA lesion did not exacerbate impulsive choice
(main effect of delay: F(3,48) = 54.12, p < 0.001, partial ⌘2 = 0.77,
but no effect of lesion: F(1,48) = 0.20, p = 0.66, partial ⌘2 = 0.01,
or delay ⇥ lesion interaction: F(3,48) = 0.09, p = 0.96, partial
⌘2 = 0.006; Figure 4B). This was further supported by an absence
Frontiers in Behavioral Neuroscience | www.frontiersin.org 7 December 2018 | Volume 12 | Article 312
Magnard et al. Nigrostriatal Dopaminergic Denervation and Impulsivity
of difference between sham and lesioned rats in the AUC (no
effect of lesion: F(1,32) = 0.35, p = 0.55, partial ⌘2 = 0.01, and
no period ⇥ lesion interaction: F(1,32) = 0.19 p = 0.66, partial
⌘2 = 0.001; Figure 4C; see also Supplementary Figure S2D) and,
at the population level, by the absence of relationship between
DA denervation and AUC (Figure 4D and Supplementary
Figure S2E).
In addition, and in contrast with the previous experiment,
the lesion did not change the correlation between pre- and
post-surgery AUC, indicating no influence on impulsivity trait
in individuals (no difference in regression slope: t(14) = 0.78,
p > 0.40; Figure 4E; see also Supplementary Figure S2F).
DISCUSSION
Using a validated 6-OHDA lesion-based rodent model that
was specifically designed for the investigation of non-motor,
neuropsychiatric impairments related to PD (reviewed in Cenci
et al., 2015; Magnard et al., 2016), we showed that bilateral
and partial denervation of the nigrostriatal DA pathway neither
induced nor exacerbate impulsive choice in two different DDTs,
taking into account inter-individual variability at baseline.
The AUC, was used here as an empirical objective measure
of discounting behavior and impulsivity trait in rats (Myerson
et al., 2001; Odum, 2011). The discounting rate k factor has
hitherto been a preferred index in clinical studies to assess
intertemporal choice (e.g., Milenkova et al., 2011; Al-Khaled
et al., 2015). Here, AUC was preferred to the k factor as
an index of impulsivity, because it better accommodates the
properties of the current dataset. Indeed, calculation of the k
factor derives from the slope of the discounting function and
relies on the indifference point (Broos et al., 2012), which is not
necessarily crossed by all rats (especially low impulsive animals)
under our experimental conditions. Together with the marked
inter-individual differences observed in the present study in the
time course of the discounting curve a fit-for-all model could
not be implemented here. Nevertheless, the strong correlations
observed between AUC obtained at different time points and
test phases in sham conditions, especially in the between-sessions
DDT, offer further evidence that it is a relevant and reliable
measure of impulsive choice for longitudinal studies, as well as
a useful and alternative tool for identifying endophenotypes of
impulsive choice, in rats.
Although the discounting of the larger reinforcer over
increasing delays was not influenced by nigrostriatal DA
denervation, its inter-individual variability was markedly
decreased by the lesion in the within- but not between-DDT.
Interestingly, bilateral excitotoxic lesions of the dorsal striatum
have also been shown to discretely flatten delay-preference
function without affecting delay discounting in a within-session
design version of the task (Dunnett et al., 2012). Because this
effect progressively disappeared with extensive training, it had
been attributed to a decrease ability to adjust behavior to the
rapid modifications of task parameters across test sessions
rather than to an alteration of impulsivity per se (Dunnett
et al., 2012). Using similar experimental conditions (e.g., food
restriction, similar pattern of DA denervation), the number of
omissions drastically decreased in a between-DDT, in which the
behavioral/motivational (less trials and shorter sessions) and
cognitive (only one delay tested at any given time) demand,
was reduced compared to a within-DDT. Consistently, Tedford
et al. (2015) did not report any significant increase in omissions
in another between-sessions DDT following dorsostriatal DA
lesions. Together, these data suggest that nigrostriatal DA
denervation may decrease the ability of the animal to properly
engage in the task, and that between-session designs may be
more appropriate than within-session designs to investigate
the contribution of the nigrostriatal DA system to impulsive
choice.
Although some clinical studies suggest a possible role of
the neurodegenerative process in the development of impulsive
behaviors in PD (Milenkova et al., 2011; Al-Khaled et al.,
2015), conflicting results have been reported about the potential
implication of a nigrostriatal DA deficit in different forms of
impulsivity (Rokosik and Napier, 2012; Tedford et al., 2015;
Engeln et al., 2016; Carvalho et al., 2017). This likely stems
from the difficulty to disentangle an effect of nigrostriatal DA
denervation on impulse control from its often dramatic effect on
motor performance, alongside with the cognitive or motivational
alterations potentially induced by DA lesions (Cenci et al., 2015).
Notably, it has been observed that a bilateral DA lesion of
the dorsal striatum increased delay discounting in a between-
session, wherein a similar range of ascending delays as the
one used in the present study was applied (Tedford et al.,
2015). However, substantial methodological differences between
the two studies may account for these seemingly contradictory
results. First, the retrograde lesion approach used in Tedford’s
study led to motor dysfunctions, which could have impacted
the coordinated sequences of actions necessary to perform
the associated chained scheduled task. In addition, the use
of a dorsostriatal retrograde lesion as opposed to the SNc
anterograde lesion performed in the present study may lead
to a different DA denervation pattern (e.g., Cenci et al.,
2015) or different underlying DA deficits and compensatory
mechanisms. Tedford et al. (2015) also used intracranial
self-stimulation (ICSS) as a reinforcer in order to avoid satiety
and other potential issues associated with food. However,
chronic ICSS itself can induce profound neuroadaptations, such
as overexpression of DA D1 receptors in the NAcc (Simon
et al., 2016), a structure in which DA receptors modulate
impulsive choice (Basar et al., 2010). Therefore, the increased
delay discounting reported in this study may result from
a direct neurobiological interaction between ICSS and the
lesion.
Although the present study focuses exclusively on
nigrostriatal cell loss and the emergence of impulsive choice,
it should be kept in mind that other neurochemical systems,
such as the serotoninergic and noradrenergic systems, have
been shown to be affected by the neurodegenerative processes
of PD (Delaville et al., 2011; Maillet et al., 2016). Due to their
implication in the control of impulsive behaviors, alteration
of these two monoaminergic systems, which, in the case of
noradrenaline, may even precede the degeneration of DA
neurons (Delaville et al., 2011), are prone to contribute,
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independently, or in conjunction with DA denervation, to
the development of impulsivity in PD (Dalley and Roiser,
2012; Kehagia et al., 2014; Ye et al., 2014; Dalley and Robbins,
2017).
Nevertheless, our study provides novel insights into the
contribution of the nigrostriatal DA system to impulsive
choice and useful methodological considerations for future
studies. It also highlights the fact that further investigations
are necessary to better apprehend the potential contribution
of the DA neurodegenerative process in conjunction with
impulsivity trait and DRTs to the development of ICDs
in PD.
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Résumé	:		
Au-delà	 des	 symptômes	 moteurs	 classiques	 de	 la	 maladie	 de	 Parkinson,	 d’autres	 troubles	 neuropsychiatriques,	
émotionnels	 ou	 cognitifs	 sont	 fréquemment	 observés	 chez	 le	 patient	 parkinsonien.	 L’apathie,	 définie	 comme	 une	 importante	
diminution	des	comportements	motivés	dirigés	vers	un	but,	est	l’un	des	troubles	neuropsychiatriques	le	plus	souvent	rapporté	en	
clinique.	Si	ce	symptôme	est	relativement	bien	maitrisé	par	les	traitements	dopaminergiques,	l’application	de	la	stimulation	haute	
fréquence	du	noyau	subthalamique	(SHF-NST),	traitement	neurochirurgical	de	référence,	entraîne	sa	résurgence	chez	environ	50	%	
des	 patients	 stimulés.	 De	 nombreuses	 données	 suggèrent	 que	 cette	 résurgence	 est	 liée	 à	 la	 diminution	 du	 traitement	
dopaminergique,	permise	grâce	aux	effets	spectaculaires	de	la	SHF-NST	sur	les	symptômes	moteurs.	Au	contraire,	d’autres	études	
proposent	un	rôle	délétère	direct	de	 la	SHF-NST	sur	 les	comportements	motivés.	Malheureusement,	chez	 le	patient,	 il	n’est	pas	
possible	de	dissocier	l’effet	des	différents	traitements.	Ainsi,	afin	de	comprendre	les	bases	neurobiologiques	de	l’apathie	dans	la	
maladie	de	parkinson,	notre	laboratoire	a	récemment	développé	un	modèle	animal	chez	le	rat,	basé	sur	des	approches	de	lésions	
sélectives,	partielles	et	bilatérales	des	neurones	dopaminergiques	du	mésencéphale,	reproduisant	un	déficit	motivationnel	pouvant	
s’apparenter	à	l’apathie	parkinsonienne.	
L’objectif	de	ce	travail	doctoral	a	été	d’étudier	l’effet	de	la	SHF-NST	sur	les	comportements	motivés	chez	le	rat	sain	et	dans	
ce	modèle	animal,	et	d’en	comprendre	 les	mécanismes	neurobiologiques.	Pour	cela,	nous	avons	utilisé	un	nouveau	système	de	
stimulation	 portatif	 chez	 le	 rat,	 permettant	 d’appliquer	 une	 SHF-NST	 chronique	 et	 ininterrompue	 chez	 l’animal	 libre	 de	 ses	
mouvements.	Dans	un	premier	temps,	nous	avons	évalué	l’effet	motivationnel	de	la	SHF-NST	chez	le	rat	sain	et	parkinsonien	à	l’aide	
de	tests	de	référence.	Nous	avons	ainsi	pu	montrer	que	 la	SHF-NST	 induisait	un	déficit	motivationnel	sévère	chez	 le	rat	sain,	ou	
exacerbait	le	déficit	présent	chez	le	rat	lésé.	Dans	un	deuxième	temps,	compte	tenu	de	l’efficacité	chez	le	patient	des	agonistes	des	
récepteurs	dopaminergiques	D2	et	D3	(RD2	et	RD3)	sur	l’apathie	pré	ou	post	opératoire,	nous	avons	voulu	corriger	ce	trouble	induit	
par	la	SHF-NST	avec	un	tel	traitement.	Cette	étude	pharmacologique	nous	a	amené	à	montrer	que	le	pramipexole,	un	agoniste	D2	
D3,	permet	de	traiter	complétement	le	déficit	induit	par	la	SHF-NST.	Enfin,	compte	tenu	de	ces	résultats	pharmacologiques,	nous	
avons	voulu	vérifier	si	les	effets	délétères	de	la	SHF-NST	ou	thérapeutiques	du	pramipexole,	étaient	sous-tendus	par	une	modification	
d’expression	des	récepteurs	D2	et	D3.	Pour	cela	nous	avons	utilisé	une	nouvelle	technique	d’hybridation	in	situ	pour	quantifier	les	
transcrits	D2	et	D3.	 Si	 la	 SHF-NST	ne	 semble	pas	 impacter	 l’expression	de	 ces	 récepteurs,	 l’effet	 thérapeutique	du	pramipexole	
pourrait	être	sous	tendu	par	une	baisse	d’expression	du	RD3	au	sein	du	noyau	accumbens.	
Les	données	obtenues	au	cours	de	ce	travail	doctoral	suggèrent	donc	fortement	que	la	SHF-NST	pourrait	en	elle-même	
induire	de	l’apathie	post	opératoire.	De	plus,	malgré	l’apport	thérapeutique	de	l’activation	des	RD2	et	RD3	sur	ce	symptôme,	son	
origine	serait	sous	tendue	par	un	autre	mécanisme	qui	reste	à	être	élucider.	
Mots	clés	:	Maladie	de	Parkinson,	stimulation	haute	fréquence,	noyau	subthalamique,	symptômes	neuropsychiatrique,	
apathie,	dopamine.	
	
	
Abstract:	
Apart	from	the	classical	motor	symptoms	of	Parkinson’s	disease,	neuropsychiatric,	emotional	or	cognitive	impairments	
are	also	commonly	observed	in	parkinsonian	patients.	Apathy,	defined	as	a	decrease	in	goal	directed	motivated	behaviours,	is	one	
of	 the	most	 frequently	 reported	neuropsychiatric	 symptom	 in	PD.	 This	 impairment	 is	 relatively	well	 alleviated	by	dopaminergic	
treatment,	but	subthalamic	nucleus	high	frequency	stimulation	(STN-HFS),	the	gold	standard	neurosurgical	treatment,	leads	to	the	
resurgence	of	 this	 symptom	 in	50%	of	patients.	Clinical	evidence	suggests	 that	 this	 is	due	 to	 the	 reduction	of	 the	dopaminergic	
treatment,	made	possible	by	the	great	effect	of	STN-HFS	on	motor	symptoms.	However,	some	studies	propose	a	direct	deleterious	
action	of	STN-HFS	on	motivated	behaviors.	Unfortunately,	 it	 is	 impossible	 to	dissociate	 the	effect	of	 the	different	 treatments	 in	
patients.	Thus,	 in	order	 to	better	understand	 the	neurobiological	basis	of	apathy	 in	Parkinson’s	disease,	our	 laboratory	 recently	
developed	a	rodent	model,	based	on	selective,	partial	and	bilateral	lesion	of	mesencephalic	dopaminergic	neurons,	reproducing	a	
motivational	deficit	reminiscent	of	parkinsonian	apathy.	
The	aim	of	this	thesis	project	is	to	assess	the	effect	of	STN-HFS	on	motivated	behaviours	in	normal	and	parkinsonian	rats,	
and	to	unravel	the	essential	mechanisms.	We	have	used	a	new	micro-stimulation	system,	allowing	chronic	STN-HFS	in	freely	moving	
animals.	First,	we	evaluated	the	motivational	effect	of	STN-HFS	in	healthy	and	lesioned	rats,	using	appropriate	behavioural	tests.	We	
showed	that	STN-HFS	induces	a	motivational	impairment	in	healthy	rats,	and	exacerbates	the	deficit	observed	in	parkinsonian	rats.	
Then,	considering	their	therapeutic	effect	on	apathy	before	or	after	STN-HFS	in	patients,	we	used	D2	and	D3	dopaminergic	receptor	
agonists	to	try	to	manage	this	deficit	in	rats.	It	was	thus	demonstrated	that	pramipexole,	a	D2	D3	agonist,	completely	alleviated	this	
STN-HFS	 induced	 deficit.	 This	 result	 prompted	 to	 assess	whether	 the	 deleterious	 effect	 of	 STN-HFS,	 or	 the	 beneficial	 effect	 of	
pramipexole,	depended	on	modulation	of	D2	and	D3	expression.	We	therefore	applied	a	new	 in	 situ	hybridization	 technique	 to	
quantify	D2	and	D3	mRNAs.	We	found	that	STN-HFS	alone	did	not	modify	their	expressions,	but	the	therapeutic	effect	of	pramipexole	
could	be	liked	to	down-regulation	of	D3	receptors	within	the	nucleus	accumbens.	
Our	data	strongly	suggest	that	STN-HFS	itself	may	induce	post-operative	apathy.	Moreover,	despite	the	beneficial	effect	
of	D2	and	D3	agonist	on	this	symptom,	its	origin	could	depend	on	other	mechanisms	that	will	need	to	be	deciphered.	
Keywords:	 Parkinson’s	 disease,	 high	 frequency	 stimulation,	 subthalamic	 nucleus,	 neuropsychiatric	 symptoms,	 apathy,	
dopamine.	
